ARTICULO DE REVISION/REVIEW ARTICLE

Interacciones en el uso de antiacidos, protectores
de la mucosa y antisecretores gastricos

Interactions in the use of antacids, mucosal
protective and gastric antisecretory drugs

Roxana Patricia De las Salas-Martinez!, Elizabeth Villarreal-Cantillo?

Resumen

Dada la frecuencia de la asociacion de farmacos para el tratamiento de distintas enferme-
dades, se hace necesario considerar las situaciones que se derivan de la administracion
simultinea de medicamentos.

Hoy dia se reconoce la existencia de una variedad de interacciones farmacoldgicas que se
presentan por distintos mecanismos. Por ello es importante que los profesionales de Enferme-
ria realicen una monitorizacion permanente, que permita evaluar los objetivos terapéuticos
trazados para prevenir aparicion de reacciones adversas a medicamentos y/o toxicidad,
asi como el fallo terapéutico. En este sentido, el objetivo de esta revision fue describir las
principales interacciones farmacoldgicas que ocurren con la administracion de antidcidos,
protectores de la mucosa y antisecretores gdstricos, las consecuencias clinicas que se derivan
de estas y algunas recomendaciones para el uso de tales medicamentos.

El compromiso de Enfermeria y de los profesionales de la salud debe orientarse hacia el
empoderamiento del conocimiento de esta temdtica, para enfrentar con responsabilidad la
vigilancia de la terapéutica en relacion con su seguridad y efectividad, reconociendo que
hay muchas interacciones que se desconocen y que ocurrirdn en la medida en que aparecen
nuevos principios activos. Asimismo, resulta relevante considerar el impacto clinico que
origina el uso de los antidcidos, protectores de la mucosa gdstrica y antisecretores.
Palabras clave: interacciones de medicamentos, farmacologia, enfermeria, anti-
ulcerosos.
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Abstract

Due to the frequency of the association of drugs for the treatment of various diseases, it is
necessary to consider situations arising from the simultaneous administration of drugs.
Nowadays, is recognized the existence of a variety of drug interactions that occur by
different mechanisms. Therefore, it is important that Nursing Professionals perform con-
tinuous monitoring to assess the therapeutic goals set, in order to prevent Adverse Drug
Reactions and/or toxicity and Therapeutic Failure. For that reason, the aim of this review-
ing is to present the major drug interactions that occur with the administration of antac-
ids, mucosal protective agents, gastric antisecretory and its consequences.

The compromise of Nursing and Health Care Professionals, should go towards empower-
ment of knowledge of this topic, in order to deal with responsibility, the monitoring of
therapeutic safety and effectiveness, recognizing that there are many unknown pharma-
cological interactions that will occur as soon as the new active ingredient appears. At the
same time, it is important to consider the clinical impact that produces the use of antacids,
gastric mucosal protective and antisecretory drugs.

INTRODUCCION

Enlapracticaclinicahabitual esusual requerir
laadministracién concomitante de mas de un
medicamento para tratar un estado patologi-
coovarios coexistentes. Una delassituaciones
que enfrentan los profesionales de enfermeria
esestablecersilos medicamentos administra-
dos aun paciente resultan en una interaccion
farmacoldgica clinicamente relevante, sea
porque pueda desencadenar una Reaccion
AdversaaMedicamentos (RAM)y/oporque
pueda producir disminucién del efecto. Si
bien ciertasinteracciones farmacolégicas son
“beneficiosas” (como ocurre con la adminis-
traciéon concomitante de antihipertensivos
y diuréticos), otras producen consecuencias
adversas para el paciente, a las cuales se les
conoce como “no beneficiosas” (1).

El grupo farmacoterapéutico utilizado en
la prevencion y tratamiento de trastornos
acidopépticos, ampliamente indicado in-
trahospitalaria y ambulatoriamente, incluye
a los antiacidos, antisecretores gastricos y
los protectores de la mucosa. En general,
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todos con potencialidad de interaccién con
otros farmacos, por lo que el objetivo de
este articulo fue describir las principales in-
teracciones farmacolégicas que ocurren con
la administracion de antidcidos, protectores
de la mucosa y antisecretores gastricos, las
consecuencias clinicas que se derivan de es-
tas y algunas recomendaciones para el uso
de tales medicamentos que se deben tener
en cuenta en la practica de enfermerfa. Lo
anterior con el interés de minimizar, prever
y evaluar la aparicién de interacciones far-
macoldgicas que puedan tener relevancia en
la préctica clinica.

Por otra parte, estarevision se apoya en los re-
sultados de investigacion de diversos autores
debido a la inexistencia de productos locales.

DEFINICION DE INTERACCION Y SU
CLASIFICACION

Una “interaccién farmacoldgica” es la alte-
racion en el efecto previsible de un fdrmaco
que se produce por la administraciéon de otro
fdrmaco, alimento u otros agentes (2, 3). Las
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interacciones se clasifican en biofarmacéuti-
cas, farmacocinéticasy farmacodinamicas (4).

La interaccion biofarmacéutica o farmacotécnica
es aquella en la que se presentan incompa-
tibilidades fisicoquimicas que modifican la
integridad, liberacién de la forma farmacéu-
tica, estabilidad, solubilidad, pH y absorcion
del fa&rmaco, como por ejemplo, exposicién a
la luz del nitroprusiato de sodio. Asimismo,
este tipo de interaccion se presenta como
resultado de la mezcla en una solucién de
dos o mds medicamentos inyectables no
compatibles (5, 6).

Las interacciones farmacodindmicas consisten
en las modificaciones de los efectos de un
farmacoporlapresenciade otro, queaumente
o disminuya la intensidad de la respuesta,
lo cual produce sinergismo o antagonismo.
Al aumento del efecto como resultado de la
interaccion, debido ala adicién delos efectos
individuales delos farmacosinvolucrados, se
lellama “sinergismoaditivo”. Deigual modo,
sepresenta el “sinergismo de potenciacion” si
el resultado del efecto es mayor que la suma
del efecto de un solo farmaco. Por el contra-
rio, ocurre “antagonismo” cuando hay una
disminucién del efecto como consecuencia
de la combinacion de farmacos (7).

Asi, entonces, un ejemplo de sinergismo
aditivo es: ampicilina + gentamicina, que
genera aumento de la accién antibiética (8).
Sinergismo de potenciacion: trimetoprim
+ sulfametoxazol, cuya mezcla potencia
la actividad antimicrobiana. Antagonismo
competitivo: salbutamol + propanolol. El
primero produce estimulo dereceptoresbeta
y el segundo los bloquea; como resultado, se
anulalaacciondelsalbutamol. Antagonismo
no competitivo: neostigmina + vecuronio.
En esta combinacién la neostigmina actia
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revirtiendo la accién del relajante muscular
porque inhibe la acetilcolinesterasa, de tal
manera queno compite conelreceptor (9-11).

En este sentido, las interacciones farmaco-
dinamicas resultan beneficiosas cuando se
alcanza el efecto deseado con la conjugaciéon
de farmacos. No obstante, se hace necesario
evaluar la presencia de otros factores que
condicionan un aumento del efecto far-
macoldgico, lo que genera la aparicién de
alguna reaccion inesperada, lo cual requiere
experticia del profesional de enfermeria para
adelantarse en la toma decisiones certeras en
beneficio dela situaciéon del paciente (12, 13).

Las interacciones farmacocinéticas son aque-
llas modificaciones que se producen en la
absorcién, distribucion, biotransformaciony
excrecion del farmaco; las cuales ocurren por
cambios en la absorcién que se presentan por
uno o més de los mecanismos mencionados
a continuacioén (1):

1. Alteracién del pH en el sitio.

2. Adsorcién, adsorcién-intercambio
i6nico y/o formacién de quelatos o
complejos.

3. Procesos de competicion por un trans-
portador.

4. Alteracién de la motilidad gastroin-
testinal.

5. Transformacion en la membrana de
absorcion.

Con relacién a la alteracion del pH en el si-
tio de absorcién, es posible la ocurrencia de
cambios en la liberacién del farmaco, en su
estabilidad yensusolubilidad. Laadsorcién,
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asuvez, es la interaccién fisicoquimica en la
cual una sustancia exdgena, el adsorbente,
se administra junto con un farmaco, el ad-
sorbato, con la capacidad de adsorberlo, lo
cual ocasiona una reduccion de la cantidad
absorbida. La adsorcion-intercambio iénico,
definida como la interaccion de las resinas
iénicas con numerosos fArmacos, se presenta
debido a que dichas resinas son capaces de
fijar sustancias de caracter aniénico, y esto
origina una disminucién de la cantidad de
farmaco absorbido.

Porsuparte,laformacién de complejosesuna
clase de interaccion en la cual una sustancia
exégena y/o enddgena se une al farmaco, lo
cual produce un complejo, el quelato. Si este
es mas soluble que el firmaco administrado,
es posible un incremento en su biodisponi-
bilidad, pero si, por el contrario, es menos
soluble, puede que ocurra una reducciéon de
la cantidad absorbida del mismo.

Algunos farmacos requieren de un mismo
transportador para su absorcién. Sin em-
bargo, si la administracion de estos por via
oral ocurre simultdineamente, se presenta
disminucién de su biodisponibilidad.

Cualquiera que sea el mecanismo compro-
metido en el proceso de absorcién, al final
el producto dela interaccién ocasionaria una
transformacién enla cantidad y/o velocidad
del fairmaco absorbido, con descenso o incre-
mento de la biodisponibilidad.

Lavelocidad del vaciamiento géstrico puede
variarse segin la presencia de algunos far-
macos y alimentos. De ahi la importancia de
administrar un volumen adecuado de agua
para favorecer la disolucién del farmaco en
el transito intestinal.
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Desde el punto de vista terapéutico, tiene
importancia la cantidad de principio activo
absorbido, ya que en concentraciones plas-
maticas por debajo de la concentracién mini-
ma eficaz (CME) se produciria inefectividad
terapéuticay por encima de la concentraciéon
minima téxica (CMT) causaria aumento de
reacciones adversas y/o efectos toxicos (9).

Una vez que el farmaco es absorbido, una
porcién se distribuye hacia tejidos especifi-
cos donde seproduce la accién, mientras que,
paralelamente, otra porciénsebiotransformao
metaboliza enelhigado, drgano que principal-
mente desempefia esta funcién. Enlamayoria
de los casos, las reacciones de biotransforma-
cién ocurren para facilitar la eliminacioén del
farmaco del organismo (14). Las interacciones
que se generan a este nivel son mdultiples,
varian segtn la posibilidad de ocurrencia de
inhibicién o induccién enzimética hepética.
La induccion enzimitica es el aumento en la
actividad metabdlica de enzimas hepéticas y
surge como consecuencia de la estimulaciéon
especifica desintesisen determinadosequipos
enzimaticos, entre los que se encuentran la
familia del citocromo P-450, glucuroniltrans-
ferasas y glutationtransferasas. Este proceso
suele instaurarse a partir de 7-10 dias, por lo
cual debe tenerse en cuenta dicho aspecto para
laevaluaciondelaefectividad del farmaco (15).
El impacto clinico de este tipo de interacciéon
farmacocinética depende de la magnitud de
la variacion de las concentraciones, del indice
terapéutico del formaco y de las condiciones
clinicas del paciente, entre otras.

Por otra parte, la inhibicion enzimdtica es la
disminucién de su actividad que se genera
primordialmente en la familia de enzimas
del citocromo P-450 y suele presentarse
de 1-2 dias. Solo 4 o 5 subfamilias realizan
aproximadamente el 90 % de las reacciones
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metabdlicas oxidativas de la mayor parte de
farmacos, dentro de las cuales se encuen-
tran CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De,
CYP3A3yCYP3A4. Lainhibicién esmas facil
de predecir que la induccion, la cual es mas
afectada por diferencias genéticas entre los
individuos (16, 17). En consecuencia, dicha
inhibicién condicionaria la acumulacion del
fdrmaco en el organismo, lo que ocasiona
un incremento del efecto farmacolégico, y
con ello se aumentan los efectos adversos,
incluyendo el riesgo de toxicidad.

Lasinteracciones farmacoldgicas que ocurren
en la excreciéon de los fdrmacos se generan
principalmenteanivel renal. Este tipo de inte-
racciones varian segtin el proceso implicado,
ya sea la reabsorcién o la secrecién tubular.
Cualquiera de estos dos procesos causan la
modificacién del pH urinario, que generaria
un mayor o menor grado de ionizaciéon de
farmacos.

En el grupo de los antidcidos, antisecretores
gdstricos y protectores de lamucosa géstrica,
en concomitancia con otros fairmacos, suelen
presentarse interacciones principalmente far-
macocinéticas, que afectan en mayor grado
los procesos de absorcién y metabolismo
(biotransformacion) (18).

Desafortunadamente, en la préctica clinica
se aprecia un uso inapropiado por parte
de los profesionales de enfermeria por el
desconocimiento de las interacciones de los
diferentes fairmacos. En consecuencia, todos
estos elementos tedricos son un aporte fun-
damental al cuidado de enfermeria para la
administracién de medicamentos. No obs-
tante, debe tenerse en cuenta que a pesar de
tal desconocimiento, algunas interacciones
son inevitables, puesto que suelen ocurrir
por aspectos farmacolégicos propios, y por
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ende, son independientes del cuidado que
se brinda.

INTERACCIONES DEL USO DE
ANTIACIDOS Y PROTECTORES DE LA
MUCOSA

Los antidcidos, antisecretores gastricos y
protectores de la mucosa son usados con
frecuencia en la profilaxis y tratamiento de
las tlceras por estrés o de Curling, en gas-
tropatia por antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), en tratamientos para la dispepsia,
el reflujo gastroesofagico, la tilcera péptica y
el sindrome de Zollinger Ellison (19).

A nivel del lumen intestinal, los antidcidos
(hidréxidos de Mg, Al y Ca) y los protectores
de la mucosa (sucralfato) pueden modificar
el proceso de absorcion al unirse con otros
farmacos, formando quelatos y complejosno
absorbibles, por lo que es conveniente sepa-
rar su administracion al menos 2 horas (20).
Esta modificacion se presenta generalmente
disminuyendo la absorcién de antibiéticos
(como quinolonas, tetraciclinas), anfetami-
nas, alopurinol, anticoagulantes orales, anti-
epilépticos (fenitoina, etc.), benzodiacepinas,
betabloqueadores, captopril, clorpromacina,
corticoides, ANTIH2, hierro, isoniacida, le-
vodopa, AINES, pseudoefedrina, teofilina,
digoxina, hormonas tiroideas (21), inhibi-
dores de Bomba de Protones (IBPs) como
lansoprazol y omeprazol (22).

Es importante mencionar que los antiacidos
administrados dentro de los 30 minutos de
sucralfato puedeninterferirconladeuniénde
este alamucosa gastrointestinal, reduciendo
asi su eficacia, por lo que no deben ser admi-
nistrados antes de este tiempo. Ademds, los
antiacidos que contienen aluminio se deben
usar con precaucion en pacientes con insu-
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ficiencia renal crénica con sucralfato, debido
a que este también contiene aluminio, lo
cual incrementaria el potencial de toxicidad
(23). De igual modo, se debe prever que la
administracién concomitante de cimetidina
y sucralfato resulta en una mayor disponi-
bilidad sistémica de aluminio (24).

Con respecto a las interacciones en la excre-
cién, es importante reconocer que se puede
disminuirlaeliminaciénrenal dela quinidina
cuando se incrementan las concentraciones
plasmaticas de aluminio por el uso prolon-
gado de los antidcidos (25).

INTERACCIONES DE
ANTISECRETORES GASTRICOS

Los antisecretores gastricos modifican la
absorcion de otros principios activos, de-
bido al aumento del pH que producen. En
este sentido, puede ocurrir un aumento en
la absorcién de farmacos de caracter basico
débil, o una disminucién en la absorcion de
los acidos débiles. Siocurriera unaumentono
intencionado delaabsorcion, podriaaparecer
con mayor facilidad RAMs; si, por el contra-
rio, lo que ocurriera fuera una disminucién
no intencionada, podria presentarse una
disminucién del efecto dealgtin oalgunos de
los farmacos en concomitancia. Por ese mis-
mo mecanismo también pueden disminuir
la absorcion de vitamina B12, hierro y calcio
de la dieta 0o de suplementos vitaminicos
(25). Por otro lado, en el caso de la digoxina,
ocurriria un incremento de la absorcién por
el aumento del pH géstrico (25, 26).

Los ANTIH2 (ranitidina, famotidina, cime-
tidina, nizatidina) y los IBPs (omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esome-
prazol) (27) pueden disminuirlaabsorcién de
erlotinib (28) y fosamprenavir (29). Enel caso
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de antirretrovirales como atazanavir (30), se
ha demostrado que se presenta disminucién
de la absorcién con IBPs como el omeprazol,
ranitidinay antidcidos. También presenta una
reduccion del 76 % del Area Bajo la Curva
(ABC) y 78 % de la Cmin (Concentraciéon
Plasmatica minima) cuando se coadministra
con IBPs como el omeprazol. Asi lo mostré
un estudio aleatorizado, abierto, de ataza-
navir (300 mg) con ritonavir (100 mg), que
se administré concomitantemente con ome-
prazol (40 mg). Basado en estos resultados,
atazanavir, con ritonavir o sin este, no debe
ser coadministrado con omeprazol, debido a
que se reducen los niveles de exposicién de

atazanavir (30, 31).

Otro estudio que utiliz6 dosis de omeprazol
de 20 mg y mismas de atazanavir / ritona-
vir redujo el ABC y la Cmin en un 42 y 46
%, respectivamente. El aumento de la dosis
de atazanavir / ritonavir a 400/100 mg ate-
nuod el efecto de omeprazol, lo que redujo
en aproximadamente el 30 % la Cmin de
atazanavir. El efecto del omeprazol sobre
atazanavir/ritonavir400/100 mg fue similar,
tanto administrado 1 hora antes de atazana-
vir/ritonavir o separados por 12 horas. Este
estudio encontré que el omeprazol 20 mg
una vez al dia tiene efectos menores sobre
atazanavir comparado con omeprazol 40
mg (32). Debido a los mecanismos similares
de otros IBPs (por ejemplo, esomeprazol,
pantoprazol, rabeprazol y lansoprazol), no
deben utilizarse con atazanavir. Dado que el
éxito terapéutico del uso de antirretrovirales
es deseable en pacientes con VIH/SIDA, es
recomendable evitar las interacciones que
disminuyan la efectividad de la terapia anti-
rretroviral, pues conducen a fallo terapéutico
y desarrollo de resistencia viral (31).
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Respecto a nelfinavir (1250 mg dos veces al
dia) con omeprazol (40 mg una vez al dia),
un estudio demostréla disminuciéndel 36 %
del ABC, 37 % de la Cmax (Concentracién
Plasmatica Maxima) y 39 % de la Cmin de
nelfinavir. Esto se observé al culminar 4 dias
de tratamiento concomitante, por lo que se
recomienda no usar nelfinavir con cualquier
IBPs, debido al potencial fallo terapéutico
causado por niveles subterapéuticos del
antirretroviral y la posibilidad de desarrollo
de resistencia del VIH (33, 34).

Conrelacion a la biotransformacion, el ome-
prazol es metabolizado por las isoenzimas
CYP2C19 (primariamente) y CYP3A4 (en
forma secundaria); es inhibidor in vitro e
in vivo de CYP2C19, inhibidor in vitro de
CYP2C9, inductor in vitro de CYP1A2 y
no parece inhibir la actividad de CYP3A4.
Adicionalmente, es sustrato e inhibidor del
sistema de transporte glicoproteina P (P-pg)
(27). En general, todos los IBPs son metabo-
lizados en alguna medida por la CYP3A4
(35); enzima que, de igual modo, metaboliza
farmacos comoclaritromicinay cisaprida, por
loquenoserecomienda sucoadministracion,
debido al riesgo de aparicion de arritmias
cardiacas. No hay datos concluyentes sobre
lansoprazol y pantoprazol enesta via,aunque
se sugiere no asociarlos con cisaprida. Ome-
prazol y cimetidina pueden interactuar con
diazepam a través de la CYP2C19, aunque
no suele haber repercusion clinica relevante,
excepto en pacientes metabolizadores lentos
(27). Omeprazol produce un aumento de las
concentraciones plasmaticas de citalopram,
debido a que este ultimo se metaboliza por
CYP2C19, CYP3A4 y CYP2D6 (36, 37). Por
otro lado, el uso de ritonavir - indinavir en
concomitancia con omeprazol genera en un
aumento del ABC de indinavir (38).
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Asimismo, se ha logrado documentar una
interaccién relevante que genera disminu-
cién de la efectividad del clopidogrel con el
uso de omeprazol (39-45). Algunos estudios
sugieren, incluso, que puede producirse esta
interaccién de manera extensiva con otros
IBPs (46-50). Con relacién al uso de omepra-
zol, una alerta de la Agencia Americana de
Medicamentos y alimentos (Food and Drug
Administration—-FDA por sussiglaseninglés)
hace referencia a hipomagnesemia asociada
a uso prolongado de este IBPs (51).

La doble terapia antiplaquetaria con acido
acetil salicilico y clopidogrel, después de un
sindrome coronarioagudo oimplantaciéndel
stent, reduce los eventos cardiovasculares,
pero debido al riesgo de sangrado gastroin-
testinal, a menudo suele acompanarse con la
prescripcién de IBPs. Como se ha planteado,
estos medicamentos han demostrado que
disminuyen los efectos antiplaquetarios de
clopidogrel.

Tal interaccién del clopidogrel con omepra-
zol ha constituido un hecho histérico por las
mismas consecuencias que se generaron con
el incremento de la mortalidad por el fallo
terapéutico de clopidogrel, lo que condujo a
alertar al respecto nivel mundial.

Pantoprazol parece ser el tinico IBPs que ha
demostrado que no presenta interacciones
relevantes (27). En un estudio clinico aleato-
rizado, cuyo objetivo consistié en evaluar de
manera prospectivalos efectos antiplaqueta-
rios del acido acetilsalicilico y clopidogrel, en
concomitancia con pantoprazol en pacientes
con angina de pecho estable, después de una
intervencion coronaria percutanea, se con-
cluy6 que el tratamiento con pantoprazol no
afectalaeficacia delaterapia antiplaquetaria
dual en los pacientes mencionados (52).
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Un ensayo clinico evalué la influencia de
pantoprazol sobre el efecto antiagregante de
clopidogrel, considerando unaestratificacién
de la poblacién por la presencia del polimor-
fismo CYP2C19*2. Dicho polimorfismo se
asocia significativamente con la reactividad
plaquetariaresidual, y tal vez sea el principal
factor de confusion en los estudios de eva-
luacién de las interacciones farmacolégicas
conclopidogrel. Comoresultado se establecié
que el pantoprazol aumenta el Adenosin
Difosfato de méxima agregacién (ADP-MA)
en pacientes con esta variante polimoérfica y
tratados con terapia antiplaquetaria dual.
En consecuencia, el incremento de ADP-
MA produce una elevacién de la agregacion
plaquetaria (53).

Algunosestudios realizados en Farmacovigi-
lancia por la Food and Drug Administration
(FDA) sugieren que el uso concomitante de
metotrexato (principalmente en dosis altas)
conIBPs, tales como omeprazol, esomeprazol
y pantoprazol, disminuye el aclaramiento
de metotrexato, lo que conduce a niveles
séricos elevados de estey /o de sumetabolito
hidroximetotrexato, lo cual puede producir
toxicidad por metotrexato (54).

Lasestatinas (comoatorvastatina, lovastatina
y simvastatina) son reconocidas como sustra-
tos e inhibidores del sistema de transporte
de Glicoproteina-P, al igual que lansoprazol,
omeprazol, pantoprazol (P-gp) (55-58). Como
resultado de la inhibicién competitiva del
sistema de transporte P-gp, la administra-
cién conjunta puede dar lugar a una mayor
absorcion intestinal y/o disminucién de
la excrecién hepética de ambos fadrmacos,
debido a lo cual se produce un aumento de
la biodisponibilidad, que conduciria a unin-
crementoenlaaparicion de efectosadversos,
que incluyen miopatias graves relacionadas
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con mayores concentraciones plasmaticas
de estatinas.

Con respecto a esomeprazol, el (S)-isdémero
del omeprazol, se ha descrito un potencial
de interacciones farmaco-farmaco por dos
mecanismos: unoanivel delaalteraciéndela
absorcion y el otro en relacién con el metabo-
lismo. Comoel pHintragastricoseincrementa
con el tratamiento con esomeprazol, se pue-
de plantear la hipotesis de que la absorcion
de farmacos con pH sensible (por ejemplo,
digoxina y ketoconazol) puede afectarse
(ver tabla 1). Esomeprazol no parece tener
posibilidad de interactuar con los farmacos
que sonmetabolizados por el citocromo 450
(CYP), 1A2, 2A6, 2C9, 2D6 y 2E1.

Deotra parte, enlos estudios deinteracciénde
fdrmacos con cisaprida, diazepam, fenitoina
y (R)-warfarina se ha demostrado que el eso-
meprazol tiene potencial de interaccién con
CYP2C19. Sin embargo, los efectos adversos
reportados no han han sido considerados de
relevancia clinica. Esomeprazol no interac-
ciona con claritromicina ni quinidina, farma-
cos sustrato de CYP3A4; esto debido a que
esomeprazol no tiene el potencial de inhibir
esta enzima; mientras que claritromicina in-
teractia conel metabolismo de esomeprazol,
lo que resulta en una duplicacién del ABC
de esomeprazol, pero las concentraciones
plasmaticas alcanzadas por este parecen no
tenerimplicaciones deseguridad (59). Deesta
manera, esomeprazol debeadministrarse por
lomenosunahora antes dela comida, debido
a que la presencia de alimentos disminuye el
ABC de esomeprazol a un 43-53% (60).

Se ha establecido que farmacos ANTIH?2,
comolaranitidina, inhiben ligeramente enzi-
mas del citocromo P-450in vitro. La inhibicién
puede estar mediada por la dosis utilizada
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(mayores), la velocidad de reposicién de la
enzima, la farmacogenética del paciente, las
condiciones clinicas, entre otras. Adicional-
mente, la ranitidina (ANTIH2) parece que
aumenta las concentraciones plasmaticas de
teofilina, porlo que serecomienda monitorear
losniveles séricos de este tiltimo farmaco, de
estrecho margen terapéutico, principalmen-
te en pacientes que utilizan dosis mayores
de ranitidina (61). No obstante, ranitidina,
famotidina y nizatidina no suelen presentar
interacciones clinicamente relevantes, como

en el caso de uso de cimetidina, la cual pro-
duce una mayor inhibicién enzimatica.

Encuantoalaeliminacion,los ANTIH2 retra-
san la excrecion renal de fadrmacos catiénicos
(ej.: cimetidina incrementa los niveles de
lidocaina por este mecanismo). Cimetidina
y ranitidina (en menor medida) disminuyen
laeliminacién de procainamida, N-acetilpro-
cainamida y teofilina, por competencia en la
secrecion tubular renal (25).

Tabla 1. Interacciones relevantes de los antisecretores gastricos

ANTIH2

Cimetidina

Anticoagulantes orales, antidepresivos triciclicos, anticon-
vulsivantes (fenitoinay cido valproico), benzodiacepinas,
antiarritmicos (procainamida, flecainida, tocainida, amio-
darona, quinidina, lidocaina), fluorouracilo, carmustina,
opidceos.

Aumento de la toxicidad y posible
aparicion de RAMs.

Tetraciclinas, indometacina, sales de hierro, fluconazol,
ketoconazol.

Disminucién del efecto por disminucion
de la absorcion.

Ranitidina

Ciclosporina, gentamicina, ceftibuten, glipizida, gliburida,
midazolam, metoprolol, pentoxifilina, fenitoina, quinidina,
citalopram, procainamida (disminucion de la eliminacién
renal). (Efectos variables sobrelos anticoagulantes orales).

Aumento de las concentraciones plas-
méticas. Puede producir aumento de
la toxicidad.

Ketoconazol, itraconazol, procainamida (disminuye su
absorcion), sulfato ferroso, relajantes musculares no
depolarizantes, cefpodoxima, cianocobalamina, diaze-
pam, erlotinib

Disminucion del efecto.

IBPs

Omeprazol

Ciclosporina, fenitoina, diazepam, anticoagulantes orales,
antipirina, aminopirina, claritromicina, metotrexato, cita-
lopram, carbamazepina, cilostazol, raltegravir, saquinavir.
Budesonida (oral).

Aumentan RAMs y riesgo de toxicidad.

Ketoconazol e itraconazol.

Disminucion del efecto por disminucion
de la absorcion.

Clopidogrel, atazanavir, nelfinavir.

Disminucion del efecto.

Lansoprazol

Teofilina.

Aumento de la toxicidad por aumento
de los niveles plasmaticos.

Anticonceptivos orales.

Disminucion del efecto.

Ketoconazol e itraconazol

Disminucion del efecto por disminucion
de la absorcion.
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IBPs

Pantoprazol No hay interacciones significativas B}

Digoxina. Aumento de la toxicidad por aumento
de los niveles plasméticos.

Rabeprazol : . .
Ketoconazol e itraconazol. Disminucion del efecto por disminucion

de la absorcion.
Metotrexato, digoxina, estatinas (atorvastatina, lovastatina | Incremento de concentraciones plasma-
y simvastatina), carisoprodol, citalopram, clomipramina, | ticas con posible riesgo de aparicién de
escitalopram, imipramina, fenitoina, proguanil (atova- | efectos adversos y toxicidad.
quone; proguanil), sertralina, voriconazol, R-warfarina.

Esomeprazol , " , N —
Ketoconazol, itraconazol, ampicilina, sales de hierro, | Disminucion del efecto por disminucion
alendronato. de la absorcion.

Clopidogrel Disminucién del efecto por inhibicion
de CYP2C19.

Fuente: Ver referencias 25, 28, 35, 36, 51, 53-57.

IMPACTO CLINICO

Las reacciones adversas con potencial rele-
vancia derivadas de los IBPs se han asociado
con la hipomagnesemia, que es una RAM
que puede dar lugar a la aparicién de otros
efectosadversos graves, tales como espasmos
musculares, convulsionesy arritmias cardia-
cas. Por lo tanto, se recomienda monitorizar
las concentraciones séricas de magnesio en
pacientes que se encuentran en tratamiento
con IBPs, y en particular cuando hay conco-
mitancia con diuréticos. De ser necesario, se
debe suspender el farmaco IBPs y reponer el
magnesio (51, 66). Ademas, se presume que
dichahipomagnesemia podriainduciralries-
go de fracturas, debido a que la disminucién
de magnesio ocasiona hipoparatiroidismo e
hipocalcemia (67).

Asimismo, algunos estudios observacionales
han revelado que los IBPs ingeridos durante
largos periodos aumentan el riesgo de frac-
tura osteopordtica (68, 69). No es claro aun
el mecanismo por el cual se producen, sin
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embargo, se ha planteado que el uso prolon-
gado de los IBPs induce hipoclorhidria, y en
consecuencia, el decremento en la absorciéon
de calcio (70). Dosis mas elevadas de IBPs se
asocian con un riesgo mas alto de fracturas
en personas con algin otro factor de riesgo.
Con el uso de mas de una capsula al dia se
encontré un OR de 1,41 [IC 95 %, 1.21-1.64]
vs. menos de una capsula al dia un OR de
1,12 [IC 95 % 0.94 -1.33] (71). De otra parte,
con la suspension de la medicacién se re-
duce el riesgo de fractura de un OR: de 1,30
[IC 95 % 1.21 - 1.41] a un OR de 1,09 [IC 95
% 0.64 - 1.85] en pacientes con consumo de
IBPs de 2-2.9 anos. Asimismo, se ha descrito
la posible interferencia en la absorcion de
hierroy vitamina B12, pero se requiere mayor
investigacion para su confirmacion (66).

Con respecto a los ANTIH2, su uso se ha
asociado con incremento en el riesgo de
fracturas. Unestudiorevel quelos pacientes
con fracturas de cadera fueron mas propen-
sos que los controles, de haber recibido con
anterioridad durante 2 afios o mas ANTIH2
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(OR: 1,18 [IC 95 %, 1.8 - 1.29]) o IBPs (OR:
1,30 [IC 95 % 1,21 - 1.39]) (71).

Una revision sistemdtica que incluy¢ veinti-
trés estudios con cerca de 300 000 pacientes
mostré unincremento del 65 % en lainciden-
ciadediarreaasociada a Clostridium difficile
enlos pacientes tratados conIBPs. Lo anterior
indica que los IBPs aumentan la incidencia
de diarrea asociada a Clostridium difficile. Por
lo anterior, se sugiere ser prudente en cuanto
al uso rutinario delos IBPs en la profilaxis de
tlcera gastrica (72). Otro estudioretrospectivo
decasosy controles, realizado por Yeungnam
University Medical Center, identific6, me-
diante la presencia de toxina de C. difficile en
las heces, a los pacientes con dicha infeccién
y compard la recurrencia vs. no recurrencia
deladiarreaasociadaa C. difficile. El hallazgo
confirmé que los pacientes que presentaron
la enfermedad en forma recurrente estaban
siendo tratados con IBPs (73).

Otro efecto adverso potencial que se ha
identificado con el uso de los IBPs ha sido
la nefritis intersticial aguda, que conduce
a insuficiencia renal aguda. En este orden
de ideas, entre 2007 y 2008 en Inglaterra, al
practicarse biopsia renal a 210 pacientes por
disminucién de la funcién renal, el hallazgo
indic6 que cerca del 3 % cursé con nefritis
intersticial aguda fuertemente asociada a
IBPs (74).

RECOMENDACIONES

Con relacién al riesgo de hipomagnesemia,
se recomienda evitar el uso prolongado de
los IBPs, sobre todo en pacientes que tienen
indicacién de diuréticos del asa (furosemida,
bumetanida, torsemida y &cido etacrinico)
y diuréticos tiazidicos (clorotiazida, hidro-
clorotiazida, indapamida y metolazona).
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Es importante monitorizar periédicamente
las concentraciones séricas de magnesio
con el uso de IBPs y vigilar la aparicion de
efectos adversos; esta consideracion es aun
mas importante en pacientes con la anterior
concomitancia. En todo caso, ante el desa-
rrollo de hipomagnesemia se recomienda la
suspension del IBPs y recuperar el magnesio
sérico (51).

En pacientes con indicacién de IBPs, que
presentan diarrea que no mejora, se debe
considerar la posibilidad de diagndstico de
diarrea asociada a Clostridium difficile. A fin
de evitar la apariciéon de esta situacion, se
recomienda la utilizaciéon de las dosis mds
bajas y la duracién mds corta del tratamiento
con IBPs. Con respecto al uso de ANTIH2 y
la diarrea asociada a Clostridium difficile, no
se ha establecido asociacion, sin embargo, la
FDA sugiere la realizacién de estudios que
clarifiquen la situacion frente al uso de estos
altimos (75, 76).

Debido a que algunos factores adicionales
se asocian con un mayor riesgo de fractu-
ra osteoporédtica, se recomienda: usar con
precaucion los IBPs en pacientes con edad
avanzada, utilizar las dosis masbajas y evitar
los tratamientos prolongados. Por otro lado,
en cuanto a los bifosfonatos, se recomienda
restringir su uso en concomitancia con IBPs
para el tratamiento de molestias digestivas,
debidoalapérdidadel efecto protector frente
a la fractura de cadera (63). Con relacion al
uso de ANTIH2, se ha reportado un ligero
incremento del riesgo de fractura que hasta
el momento no ha demostrado ser signifi-
cativo, por lo que respecto a los IBPs, los
ANTIH2 parecen tener mayor seguridad en
este sentido (77).
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Algunas de las interacciones de los IBPs, en
las cuales se deben tener en cuenta ciertas
recomendaciones, sonlas producidas poruso
simultdneo con benzodiacepinas, estatinas,
antirretrovirales y clopidogrel. Con respecto
a las benzodiacepinas, es preciso considerar
que omeprazol puede incrementar las con-
centraciones plasméticas y la vida media
del diazepam (78, 79), y de igual modo,
para clordiazepoxido, alprazolam (80),
clorazepato, clonazepam, estazolam (81),
flurazepam, midazolam, quazepay triazolam
(82). Por el contrario, las benzodiacepinas
metabolizadas por glucuronidacién, como
lorazepam, oxazepam y temazepam, son
menos propensasainteractuar con omeprazol
(82). Por lo anterior, los pacientes deben ser
monitorizados mas detenidamente con el
fin de determinar la necesidad de ajustar las
dosis de la benzodiacepina cuando se toma
concomitantemente con omeprazol (83) y/o
considerar la administracion de una de estas
con menor potencial de interaccion.

Fundamentados en los resultados de ataza-
navir, con ritonavir o sin este, no debe ser
coadministrado con omeprazol, debido a la
reduccion en los niveles de exposicion de
atazanavir.

Respecto alas estatinas, se debe tener precau-
cién cuando se combina atorvastatina, lovas-
tatina, el arroz de levadura roja (estructural-
mentesimilaralalovastatina) o simvastatina
con esomeprazol, lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol por los riesgos asociados con el
incremento de aparicion de efectosadversos,
que incluyen miopatias graves relacionadas
con mayores concentraciones plasmaticas
de estatinas. Siempre que sea necesaria la
utilizaciéon de un IBPs, se considera una
alternativa mds segura el dexlansoprazole
o rabeprazol; asimismo el tratamiento con
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pravastatina, fluvastatina y rosuvastatina
también puede disminuir el riesgo de una
interaccion de P-gp (56).

Serecomiendaevitarlaterapiacombinadade
clopidogrel, dcido acetil salicilico y los IBPs,
particularmente de los que poseen mayor
afinidad por CYP2C19, tales como omeprazol
y esomeprazol, con el fin de disminuir el fallo
terapéutico de clopidogrel. Sin embargo, se
debe tener presente que la combinacién de
latriple terapia puede ser recomendable solo
para pacientes con alto riesgo de sangrado
(con antecedentes de enfermedad ulcerosa
o hemorragia gastrointestinal superior pre-
via, edad avanzada, el uso concomitante
de warfarina, antiagregantes plaquetarios,
medicamentos antiinflamatorios no esteroi-
deos o corticoides por via oral, infeccién por
Helicobacter pylori) (77, 84).

Por otro lado, se ha encontrado que es mas
conveniente el uso de pantoprazol en pa-
cientes que reciben clopidogrel, comparado
con el omeprazol, dado que el pantoprazol
minimiza las interacciones mediadas por
inhibicion de CYP2C19 (85-87). Otro IBPs
que inhibe en menor grado a CYP2C19 es el
lansoprazol, por lo que su utilizacion repre-
sentarfa unamenor significanciaclinicaenlas
interacciones resultantes en general (86, 88).

Se recomienda alertar a los pacientes que
utilizan tratamientos ambulatorios con los
antidcidos, protectores de la mucosa y gas-
troprotectores, luego del egreso hospitalario,
debido a los riesgos descritos que pueden
estar asociados a este tipo de terapias. Asi-
mismo, esimportante detectar enla poblaciéon
habitos de automedicacion, para ilustrarla
sobre los peligros que implica una practica
sin prescripcion.
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En ocasiones, una interaccién puede ser be-
neficiosa si el resultado de esta se ajusta a un
objetivo terapéutico especifico. Loimportante
es usar las interacciones de forma consciente
ybajomonitorizacién permanente paraevitar
RAMs inesperadas. Para lograr esto, el pro-
fesional sanitario debe tener conocimiento,
habilidades y experticia sobre las interac-
ciones, con el propésito de utilizarlas o no.

Es valido recordar que las interacciones que
se producen por el uso de omeprazol (IBPs)
o ranitidina (ANTIH2) pueden persistir aun
si se administran con tiempo de separacion,
debidoa queeltiempo de duracién del efecto
deestos farmacos (ranitidina 6-8h, omeprazol
>72h) es mayor en relacion con la duracién
del efecto de los antidcidos (1-2h); ademas,
porque la interaccion farmacocinética se ge-
nera a nivel de la biotransformacioén.

Finalmente, esimportante tener en cuentalas
interacciones descritasalahora deevaluarla
efectividad de la terapia y ante la sospecha
de aparicién de efectos adversos a medica-
mentos, con el fin de valorar la necesidad de
evitarlas, modificar dosis usadas, habitos de
usoy reducir la duracién delos tratamientos,
si es posible.

Financiacion: Universidad del Norte.

Conflicto de interés: ninguno.
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