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Resumen:

Dada la dificultad que nos encontramos para fijar
con anterioridad las indicaciones de uso del
omeprazol, puesto que existen escasos ensayos
clinicos controlados, en ocasiones con un nime-
ro insuficiente de enfermos y ausencia de resul-
tados uniformes sobre la efectividad del farmaco,
la Comision Técnica de Evaluacion Terapéutica
(CTEV), realizé una revision bibliografica de la li-
teratura cientifica sobre el omeprazol (las princi-
pales fuentes revisadas para la busqueda fueron:
lowa Drug Information Service —IDIS—, Medli-
ne, Inpharma, Micromedex e International Phar-
maceutical Abstracs —IPA—), previa a la realiza-
cién del estudio de utilizacion del omeprazol en
los hospitales espafioles, con el fin de poder fijar
y clasificar correctamente todas las indicaciones
correctas o0 no de este medicamento.

Palabras clave:
Omeprazol. Antiulcer agent. Proton pump inhibi-
tor. Bibliographic review.

Summary:

It is difficult to determine the indications for ome-
prazol use because there are few controlled clini-
cal trials. Available studies sometimes have an
too few patients a a lack of uniform results on
drug effectiveness. The Technical Commission
for Therapeutic Evaluation (TCEV) made a biblio-
graphic review of the scientific literature on ome-
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prazol (the main sources were the lowa Drug In-
formation Service —IDIS—, Medline, Inpharma,
Micromedex, and International Pharmaceutical
Abstracts —IPA—) before studying omeprazol
use in Spanish hospitals in order to determine
and classify the correct and incorrect indications
for omeprazol.
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INTRODUCCION

Las Ulceras gastroduodenales son una patologia cré-
nica que cursa con brotes por lo que ademés de tratar
éstos hay que implantar terapias de mantenimiento. Es-
tas enfermedades son consecuencia de un desequilibrio
entre los mecanismos de defensa de la mucosa gas-
trointestinal y los factores de agresion de la misma, ta-
les como la secrecion écida y la pepsina. En Ulceras
duodenales predominan los factores de agresion y en

Ulceras gastricas, €l problema fundamental es una dis-
minucion de los mecanismos de defensa de la mucosa
gastrica.

Los factores que desencadenan la aparicién de Ulce-
ras son los estados de hipertension gastrica, €l consu-
mo de antiinflamatorios no esteroideos o, con menor
frecuencia, el de corticoides y lainfeccion por Helico-
bacter pylori. Otros factores de riesgo son el tabaco, el
alcohol, €l estrés, algunos alimentos, etc. (1). Para su-
primir la hipersecrecion géstrica se ha recomendado
durante mucho tiempo el empleo de neutralizantes que
aunque son eficaces, provocan efecto de rebote por su
contenido en calcio, 1o que también sucede con lain-
gestion de leche que, ademés, tiene un ato contenido
proteico. Dentro de los grupos terapéuticos de los su-
presores de la hipersecrecion gastrica y/o de los an-
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tiulcerosos, existen farmacos que actian sobre la aci-
dez y otros que actian manteniendo la integridad de la
mucosa gastrointestinal, en ambos casos, por diferen-
tes mecanismos. Entre los que controlan la acidez gés-
trica cabe citar los neutralizantes del jugo gastrico, los
inhibidores de la secrecion acida gastrica, los inhibi-
dores de la bomba de protones, |os inhibidores de la
degranulacion de los mastocitos y las prostaglandinas
y andlogos. Los farmacos que mantienen la integridad
de la mucosa son los denominados protectores de la
mucosa.

El uso de gastroprotectores no esta protocolizado en
la mayoria de los centros sanitarios, como tampoco 1o
esté su empleo en enfermedades que cursan con trastor-
nos gastrointestinales. Es sobradamente conocido que
ante la falta de protocolos; la utilizacién de un determi-
nado medicamento para controlar estados patol 6gicos
en los que puede ser mas adecuado otro citoprotector,
no sblo afecta a la posibilidad de aparicién de efectos
indeseables sino que también tiene una importancia
econémica.

Debido a que e omeprazol desde su comerciaiza
cion en diferentes paises se ha convertido en uno de los
medicamentos antiulcerosos més utilizados y que hasta
ahora existian escasos ensayos clinicos controlados y
un ndimero insuficiente de enfermos para sustentar las
indicaciones adecuadas del omeprazol, situacion que en
muchos casos persiste todavia, con ausencia de criterios
uniformes sobre el farmaco en |os trabajos publicados y
en lo que se refiere a indicaciones (perfectamente esta-
blecidas, dudosas, controvertidas, necesarias de mayor
nimero de estudios experimentales), a dosificacion, a
duracion de los tratamientos, a vias Optimas de adminis-
tracion, etc. Con un problema afiadido en nuestro paisy
es que las distintas especialidades farmacéuticas no pre-
sentan homogeneidad en las indicaciones aprobadas por
la Direccion General de Farmacia 'y Medicamentos, ni
en el contenido de los folletos informativos.

Estas consideraciones han llevado a la Comision de
Evaluacion Terapéutica de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria a interés de estudiar la posible
implantacion de normativas y/o protocolos de uso tera
péutico del omeprazol, que, a ser posible sirvieran para
el empleo de otros farmacos del grupo (inhibidores de
la bomba de protones), ya gque, tanto por razones de in-
dole terapéutica como por factores econdmicos, estos
féarmacos necesitan que se regule su empleo.

Con €l fin de conseguir una mejor utilizacién de es-
tos f&rmacos deberia considerarse la normativa de la
American Society of Hospital Pharmacist sobre el pa-
pel del farmacéutico en la evaluacion (2), en la que su-
giere que las evaluaciones deben ser predominantemen-
te cudlitativas, enfocadas hacia la racionalidad del uso
del medicamento y aporta siete razones por las que de-
ben seleccionarse |os farmacos para evaluar:

1. Reacciones adversas o interacciones, conocidas
0 sospechadas, con otros farmacos y/o alimentos.

2. Utilizacion en € tratamiento de enfermos que
puedan tener un ato riesgo de reacciones adversas a
medicamentos.

3. Farmacos prescritos con frecuencia o caros.

4. Sustancias potencialmente toxicas 0 que causen
mol estias a las dosis terapéuticas usuales.

5. Medicamentos més eficaces cuando se utilizan
de una forma especifica.

6. Medicamentos que han de ser evaluados para su
posible inclusién, adicion o permanencia en el Formu-
lario de medicamentos.

7. Fa&macos seleccionados mediante un método
protocolizado, para su evaluacion.

Este trabajo aborda una revision bibliogréfica de la
utilidad del omeprazol con objeto de poder establecer
una serie de recomendaciones para su uso, asi como los
regimenes de dosificacion para las distintas indicacio-
nes en las que pueda utilizarse.

CARACTERISTICASDEL OMEPRAZOL

El omeprazol es un derivado bencilimidazolico sus-
tituido, con alta potencia y selectividad en su accion
inhibitoria de la secrecién &cida gastrica, tanto basal
como estimulada, en animales y en el hombre. Consti-
tuye & primer elemento de una serie de nuevos farma-
cos antiulcerosos cuyo mecanismo Unico de actuacion
para reducir la secrecion &cida es la inhibicion de la
enzima hidrogeno/potasio adenosina trifosfatasa o
(H+/K+)ATPasa géstrica (enzima inhibitoria de la
bomba de protones de las células parietales u oxinticas,
gastricas); su selectividad de accion se basa en que s6-
lo actla sobre la enzima de origen géstrico. La actua
cion de la bomba de protones se produce en la fase fi-
nal comun de los procesos secretores gastricos, de 1o
gue se infiere que el omeprazol puede reducir la acidez
intragéstrica, independientemente de |a naturaleza del
estimulo primario.

Lainhibicién de la acidez gastrica es un potente indi-
cador de la utilidad terapéutica de los farmacos antiul-
CEerosos y, por tanto, se considera que el omeprazol es
una herramienta importante en e tratamiento de las Ul-
ceras pépticas (3-11). Es un polvo blanco o blanqueci-
no, cristalino que funde a 155 °C con descomposicion,
posee caracter basico débil y es libremente soluble en
lipidos, etanol y metanol, ligeramente soluble en aceto-
na e isopropanol y muy poco soluble en agua. La esta
bilidad de la sustancia estd en funcion del pH: se degra
da rgpidamente en medio &cido, pero permanece practi-
camente estable en condiciones acalinas (12).

MECANISMO DE ACCION

La bomba de protones es una enzima que utiliza la
energia liberada por € metabolismo del ATP para ex-
traer protones (en este caso iones hidrégeno) através de
la membrana, intercambiandolos por iones potasio. Esta
constituida por dos subunidades. la afa, de 111.000
dalton que cataliza la hidrdlisis de ATP y transporta los
iones, y la beta, més pequefiay con funcidn desconoci-
da hasta ahora.

En estados no secretores, la enzima esta contenida
en vesiculas celulares citoplasméticas carentes de po-



tasio; las membranas vesiculares son impermeables a
los iones potasicos, por lo que la bomba esté inactiva
La activacion de las células parietales mediante el es-
timulo adecuado, altera las membranas vesiculares y
dirige la enzima hacia los canaliculos secretores de la
membrana plasmética de las células parietales con lo
gue se expone a contacto con los iones potasio extra-
celulares 'y, a consecuencia del incremento asociado de
la permeabilidad de la membrana a potasio, las célu-
las son capaces de segregar acido hasta conseguir un
pH de 1,0.

Existen al menos tres tipos de estimulacion: colinér-
gica o vagal, histaminérgicay gastrinérgica, por lo que
cualquier antagonista individual de uno o més de los
tres tipos de receptores bloqueara parcialmente la secre-
cién &cida; sin embargo existen datos experimentales
gue demuestran que el sistema de estimulacién por la
histamina puede ser dominante debido a que los farma
cos antagonistas de los receptores H2 de la histamina
son capaces de inhibir en mayor grado la secrecion aci-
da géstrica. Por dltimo, la inhibicion de la bomba de
protones géstrica, que constituye la fase terminal de la
secrecion de acido clorhidrico por las células parietales
debe bloquear |a secrecion écida géstrica en mayor pro-
porcion (3-7).

El omeprazol es una base déhil lipofilica con un pK
de 4,0. A un pH de aproximadamente 7, el omeprazol
no presenta carga eléctrica y es altamente liposoluble,
por lo que puede atravesar las membranas celulares con
facilidad. Cuando acanza la célula parietal, atraviesala
membrana celular por difusion pasiva; en los canalicu-
los secretores de estas células en fase activa, € farmaco
esta expuesto a pH menor de 2,0 (proximo a 1), a partir
del cual & omeprazol seioniza por un proceso de proto-
nacion, originando una molécula activa estable a pH
&cido Ilamada sulfenamina que no es lipofilica y cuya
carga positiva le impide atravesar la membrana de la
célula parietal, siendo acumulado y concentrado en €
canaliculo.

El omeprazol como tal, es inactivo pero en medio
&cido, a pasar alaforma activa sulfenamida, reacciona
formando una unién covalente mediante los grupos
sulfhidrilo (tiol) de los radicales de la cisteina de la su-
perficie extracelular de su subunidad afay la H +/K
+-ATPasa, inhibiendo la actividad de esta dltima de
formairreversible. Esta acumulacion es esencia para €l
efecto del omeprazol, pues permite conseguir un efecto
prolongado a pesar de su corta semivida plasmatica. El
posterior inicio de la actividad secretora, inhibida por el
omeprazol, requiere nueva aparicion, mediante sintesis
de la enzima inhibida cuya vida media aproximada es
de 18 horas (7-9).

CARACTERISTICAS .
DE LASFORMASFARMACEUTICAS

Se presenta en forma de cdpsulas que contienen «pe-
llets» con cubierta gastrorresistente a dosis de 20 mg.
También esta disponible en forma de inyectable a dosis
de 40 mg como polvo sdlido para su reconstitucion ex-
temporénea. Su estabilidad es funcion del pH y cuando
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se mezcla con vehicul os acidos para su ingestion oral se
asegura un periodo de validez méaximo de siete dias.
Todas las preparaciones deben protegerse de la luz y
conservarse entre 15 y 30 °C como maximo.

Las dosis usuales en adultos son de 20 o de 40 mg/dia
en periodos de dos, cuatro y hasta ocho semanas en tra-
tamientos cortos. En tratamientos prolongados la dosis
es de 20 mg/dia. Se considera como dosis méxima por
dia la de 360 mg, aungue se han administrado ocasio-
nalmente dosis mayores. Dosis superiores a 80 mg/dia
deben ser administradas fraccionadamente porque €l
mecanismo de accion de la sustancia hace que se desa
provechen cantidades superiores a la indicada por satu-
racion de la membrana celular. La terapia de manteni-
miento, autorizada en prevencion de recurrencias de
esofagitis erosiva y en erradicacion de H. pylori solo
debe restringirse a estos casos pues, como se observa en
el apartado correspondiente a efectos secundarios, la se-
guridad de uso de omeprazol en tratamientos prolongados
no esta firmemente establecida. Las dosis Gptimas en pe-
diatria (13-15) se han establecido en € intervalo de 0,7 a
3,3 mg/kg/dia (media de 1,9 mg/kg/dia). En esofagitis de
grado 2 0 3 se han administrado dosis de 0,5 mg/kg una
vez a dia durante seis semanas (20 mg/dia/l,73 m? de
superficie corpora). Su administracion concomitante
con antiacidos no altera el perfil del medicamento.

CARACTERISTICASFARMACODINAMICAS
Y FARMACOCINETICAS

La exposicion del omeprazol a pH géstrico lo degra-
da en su mayor parte y le confiere una biodisponibili-
dad escasa, por lo que se formula en granulos sensibles
al pH, capaces de liberar la sustancia exclusivamente
cuando los valores de éste sean superiores a 6. Formu-
lado asi, la biodisponibilidad del omeprazol aumenta
hasta el 50 %. En estas condiciones se absorbe en €l in-
testino y alcanza las células parietales del estdmago a
través del torrente circulatorio. Las caracteristicas de
absorcion son atamente dependientes de las distintas
formulaciones, por lo que su biodisponibilidad por via
oral también variara entre los distintos preparados.

La biodisponibilidad del omeprazol y la supresion de
la acidez géstrica son iguales cuando se administra el
omeprazol oral o por sonda nasogéstrica (16). La velo-
cidad, pero no la extension de la absorcién del omepra-
zol se atera por administracion concomitante de ali-
mentos, por ello debe administrarse cuando €l estdmago
esté vacio, preferiblemente por ello a levantarse, sin
gue influya el tiempo transcurrido entre la administra-
cién del medicamento y laingestion posterior de comi-
da (16, 17). La administracion del omeprazol en nifios,
constituye un problema; en primer lugar, aunque hay
estudios sobre la administracion en pacientes pediétri-
Cos, No estan establecidas las dosis y en la informacion
del medicamento no se consignan recomendaciones pa-
ra su empleo en pediatria. Al ser inactivo en medio aci-
do, s se administra mediante sonda nasogastrica, ésta
tiene que llegar a intestino delgado pues la pulveriza-
cion de los «pellets» gastrorresistentes contenidos en la
capsula deja el principio activo libre ala accion del ju-
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go gastrico; se cita como alternativa, la administracion
de los «pellets» con una bebida de carécter &cido (p. €.,
zumos de frutas) con pH inferior a’5,3 en € caso de que
el paciente pueda beber.

Si de lo que se trata es de administrar omeprazol a
dosis menores, en el servicio farmacéutico puede efec-
tuarse una dilucién del contenido de las capsulas y una
posterior reencapsulacion en las dosis prescritas. En to-
do caso, dependiendo del nifio, se utilizara la via intra-
venosa s no es posible administrar laoral (13).

El tiempo medio para alcanzar las concentraciones
plasmaticas maximas (Tmax) es altamente dependiente
de la formulacion; es menor de 20 minutos en solucio-
nes orales, de 30 minutos para granulos de omeprazol
no recubiertos y se sittia entre dos y cinco horas en gr&
nulos con recubrimiento entérico (3). En general se
acepta que €l pico maximo plasmético se alcanza con
mayor frecuencia en los distintos medicamentos solidos
de administracién oral alas dos horas de ser administra-
do y que éste se incrementa durante los primeros dias
de tratamiento con e farmaco, probablemente porque
un incremento de la inhibicién secretora &cida gastrica
conduce a una menor degradacion del omeprazol en €
lumen géstrico.

Lavida media plasmética del omeprazol es de 60 mi-
nutos pero como forma un enlace covalente con la enzi-
ma estimuladora de |la bomba de protones, el efecto te-
rapéutico de una dosis simple del f&rmaco se mantiene
mas de 24 horas. Por €ello, € grado de inhibicion secre-
tora del omeprazol, no se correlaciona con su concen-
tracion plasmética sino con el area bajo la curva de con-
centracion plasmética respecto al tiempo.

Prichard et a (16) demostraron que e omeprazol
contenido en grénulos de cubierta entérica producia in-
hibicién sostenida de la secrecion écida géstrica a pesar
de su errética absorcion (3, 12).

Como la sustancia es rapidamente eliminada y su vi-
da media plasmética no cambia significativamente con
administraciones repetidas parece que € aumento de la
absorcion del omeprazol sea autolimitante con lo que
no se obtiene excesiva acumulacion del farmaco. Esto
se correlaciona con los datos farmacodinamicos que in-
dican que la administracién diaria repetida de omepra-
zol origina un aumento del efecto antisecretorio que al-
canzala meseta terapéutica entre los tres y 1os cinco dias
posteriores a inicio del tratamiento. Por ello se necesi-
tan més estudios para que esta hipotesis sea demostrada
().
Una dosis simple de 20 mg de omeprazol inhibe en
un 6% la secreci6n &cida gastrica después de las cuatro-
seis horas posteriores a su administracion y en un 25%
pasadas 24 horas. Sin embargo, la administracion de
una dosis de ranitidina de 150 mg dos veces a dia con-
sigue una inhibicién de la acidez géstrica més eficaz
durante 24 horas que la administracion de 20 mg de
omeprazol unavez a dia.

Si se administran dosis multiples de 20 mg de ome-
prazol, la inhibicion se incrementa alcanzando niveles
inhibitorios estables (en meseta), después de adminis-
trar cuatro dosis del farmaco.

Este incremento de actividad se debe, tanto a au-
mento de biodisponibilidad como alainhibicion de una

mayor cantidad de moléculas de la enzima, ya que €
omeprazol como compuesto acido altamente 1abil pue-
de incrementar su propia biodisponibilidad relativa en
virtud de su actividad antisecretora que reduce la degra-
dacién acida del medicamento, con la consiguiente ele-
vacion de la cantidad absorbida por €l intestino. La me-
seta terapéutica antisecretora cuando se administran
20 mg/dia varia ampliamente entre individuos en un in-
tervalo de 35 a 65%. Utilizando dosis més altas de
omeprazol la variacion interindividual disminuye y la
secrecion écida se inhibe en mayor grado. Cuando se
interrumpe e tratamiento, han de transcurrir al menos
tres dias para que la secrecion &cida vuelvaalos niveles
anteriores a tratamiento, sin que se haya producido
hasta ahora efecto de rebote (7).

Su modelo de distribucién, obtenido administrandolo
por via intravenosa (10 mg) es bicompartimental, con
una vida media plasmética que declina répidamente en
la fase de distribucién (en el intervalo de 2,1 a 4,3 mi-
nutos).

El volumen medio de distribucion inicia era de
0,08 I/kg, mientras que su volumen de distribucion apa-
rente en e equilibrio de seudodistribucion era de
0,31 1/kg. Estos datos indican que € omeprazol sufre
una limitada distribucién en los tejidos, compatible con
su localizacién mayoritaria en €l liquido extracelular
gue constituye su compartimento central.

A concentraciones situadas en un intervalo terapéuti-
co (0,19 a 19,4 micromoles/l) su fijacién a las proteinas
plasmaticas esta comprendida entre el 95y el 96%, li-
gandose principamente a la ablmina sérica y a la
alfa-1 glicoproteina. EI omeprazol se elimina rapida y
cas completamente por metabolismo. El 60% de |os me-
tabolitos se excretan por la orina en las primeras seis
horas; en los cuatro dias siguientes se elimina hasta un
75-78% de los restantes; aproximadamente un 18-19%
de la dosis administrada se excreta en heces después de
ser extraidos del plasma sus metabolitos por secrecion
biliar y expulsados desde la membrana gastrointestinal.
En su metabolismo interviene ampliamente € sistema
del citocromo P-450 hepético por lo que sobre é pue-
den interaccionar los procesos metabdlicos de otros fér-
macos que utilizan el mismo sistema de transformacion.
Los metabolitos méas importantes del omeprazol en €l
plasma son: omeprazol sulfona, omeprazol sulfito e hi-
droxiomeprazol. Ninguno inhibe la secrecion acida gas-
tricay sufren metabolismo antes de ser extretados.

Su farmacocinética no se altera en pacientes con in-
suficiencia de la funcidn renal pero, en ancianos y en
insuficiencia hepética, € metabolismo del omeprazol se
hace més lento y su biodisponibilidad aumenta con res-
pecto alos valores que presentan los adultos; en general
No se requiere ningun ajuste de dosificacion en estos ca
sos (18).

En nifios existen pocos estudios sobre su comporta:
miento farmacocinético. En 1994, Jacqz et a (19) estu-
diaron la farmacocinética del omeprazol por via intra-
venosa en trece nifios criticamente enfermos que forma-
ban un grupo heterogéneo respecto a la edad (0,3 a 19
afnos); todos los pacientes manifestaban un proceso gas-
trointestinal agudo en el que estaba implicada la acidez
gastrica. En situaciones criticas puede requerirse admi-



nistracion intravenosa de omeprazol en nifios. En este
estudio las dosis administradas se extrapolaron de las
correspondientes de adultos. En la mayoria de los trece
casos se utilizo € farmaco por falo de la administra-
cién oral de ranitidina o porque ésta no pudo ser admi-
nistrada por hemorragia y/o enfermedad gastroesofégi-
cagrave. Se consideraron en el andlisis, las dosis admi-
nistradas, las funciones individuales hepatica, rena y
terapia asociada, asi como los factores genéticos con €l
fin de analizar la variabilidad farmacocinética en estos
Casos.

Se observ un ato aclaramiento para el omeprazol 1o
gue originaba una corta semivida de eliminacién. El
omeprazol sulfonado se eliminaba mas lentamente y los
parametros farmacocinéticos eran similares a los obte-
nidos en adultos.

Las funciones hepética y renal pueden ser importan-
tes en la variacion de la farmacocinética en nifios pero
no se detecto influencia alguna sobre el comportamien-
to farmacocinético del omeprazol de los factores ante-
riormente citados para los que se elabord un andlisis de
resultados. El farmaco fue bien tolerado por todos los
nifios pero los autores indican que es necesario disefiar
estudios para determinar la relacion dosis-efecto del
omeprazol sobre lareduccion de la acidez géstrica (19).

EFECTOS SECUNDARIOSY TOXICIDAD

Desde 1993 han sido tratados con omeprazol en en-
sayos clinicos mas de 19.000 pacientes, pero solo en los
casos de sindrome de Zollinger-Ellison y en enfermeda-
des con acidez péptica resistente, se ha administrado €
farmaco durante periodos de tiempo superiores a unas
pocas semanas. La frecuencia de aparicidén de efectos
secundarios debidos a omeprazol, ha sido similar a la
gue se presentaba administrando placebo 0 un antago-
nista de los receptores H2 de la histamina; ademés no
se han detectado anormalidades significativas en los re-
sultados de los andlisis para deteccion de las funciones
hepética o tiroidea. Aunque el omeprazol posee un pe-
quefio efecto inhibidor de la sintesis de esteroides corti-
cosuprarrenales ello no redunda en un efecto clinico
importante sobre la funcién adrenérgica o sobre otras
funciones endocrinas. El omeprazol est4 practicamente
libre de efectos secundarios en tratamientos a corto pla
Zo, pero no por ello deja de ser importante vigilar alos
pacientes tratados con € medicamento para establecer
con mayor exactitud su perfil de seguridad. El omepra-
zol presenta efectos adversos aislados tales como dia
rrea, nduseas, colicos abdominales, pérdida de sensibili-
dad en las extremidades, debilidad, somnolencia, dolor
de cabezay alteraciones de lapiel (21). Suelen ser poco
intensos y transitorios por lo que no requieren reduc-
cion deladosis. Menos del 1% de los pacientes tratados
con omeprazol presentan pancitopenia, trombocitope-
nia, neutropenia, anemia, leucocitosis y anemia hemoli-
tica pero no se ha podido establecer larelacion del far-
maco con la aparicion de estos efectos (20, 22).

La mayor preocupacion en lo que respecta a los efec-
tos secundarios del omeprazol y que ain no puede des-
cartarse en el hombre, radica en que, a estar demostra-
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da su capacidad para provocar, después de administra-
ciones continuadas durante periodos de tiempo largos,
elevacion de los niveles plasmaticos de gastrina y tu-
mores carcinoides gastricos en ratas, es posible que se
produzcan efectos andlogos en el hombre si el f&rmaco
se administra como terapia de mantenimiento en las en-
fermedades que cursan con hipersecreccion géstrica
continuada (7).

Esta demostrado que una hipergastrinemia crénica en
humanos puede provocar hiperplasia de las cdlulas an&
logas a las enterocromafinicas y tumores carcinoides en
el cuerpo del estbmago pero son poco frecuentes y en
genera, de baja malignidad. Se ha establecido que un
5% de los pacientes que presentan atrofia gastria e hi-
pergastrinemia, con 0 sSin anemia perniciosa, manifies-
tan hipergastrinemia e hiperplasia de células andlogas a
las enterocromafinicas y tumores carcinoides. El que en
todos los casos se trate de tumores verdaderos o de sim-
ples hiperplasias es cuestionable, ya que existen algu-
nos estudios en los que se indica la desaparicién de los
tumores carcinoides después de efectuar antrectomia y
la normalizacion de la concentracion de gastrina plas-
mética en estos pacientes (22).

El incremento de la concentracion de gastrina plas-
matica en el hombre como respuesta a unainhibicion de
la secrecion acida géstrica no es tan marcado como en
el caso de las ratas. La administracion de omeprazol
origina un aumento del doble y del cuadruple de las
concentraciones de gastrina plasmatica en condiciones
de ayuno y posprandiales respectivamente; raras veces
puede originar un nivel de gastrina diez veces superior
al normal. Estas concentraciones vuelven a la normali-
dad entre las dos y las cuatro semanas de haber cesado
el tratamiento con el farmaco.

Los enfermos que presentan sindrome de Zollinger-
Ellison son hipergastrinémicos y la mayoria de ellos
manifiesta hiperplasia de las células andlogas a las ente-
rocromafinicas; un 3% de los mismos presenta tumores
carcinoides. No obstante, més del 90% de los tumores
carcinoides se desarrollan en pacientes con neoplasia
endocrina mdiltiple tipo | (subgrupo que incluye solo un
25% de todos los pacientes con sindrome de Zollinger-
Ellison). Estos datos sugieren que ademés de la gastrina
existen otros factores tan importantes como €ella en la
génesis de tumores carcinoides gastricos en pacientes
con sindrome de Zollinger-Ellison.

El incremento del perfil de gastrina en 24 horas en
enfermos a los que se administran 20 mg/dia de ome-
prazol fue mucho mayor que el que se presentaba en
pacientes que recibieron 150 mg de ranitidina dos ve-
ces al dia, comparable al de los individuos que han su-
frido vagotomia de las células parietales y mucho méas
bajo que el que presentan los enfermos de anemia per-
niciosa. Los limitados datos que existen sobre trata
mientos de larga duracion con omeprazol (de 20 a
60 mg/dia) en pacientes con niveles normales de gas-
trina indican que se produce un rapido incremento de
la gastrina (su concentracién plasmética aumenta al
triple y ocasionalmente puede aumentar diez veces);
después de tres meses de tratamiento, pueden estabili-
zarse 10s niveles plasméticos de gastrina o seguir ele-
vandose.
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El tratamiento con omeprazol durante seis a 16 sema-
nas no gerce efecto alguno sobre € nimero de células
endocrinas (incluyen a las andlogas enterocromafinicas).
Algunos pacientes con acidez péptica resistente tratados
con omeprazol durante uno o dos afios, aunque no todos,
presentan un ligero pero significativo aumento del nud-
mero de células endocrinas de la mucosa géstrica. En
sindrome de Zollinger-Ellison con hipergastrinemia e hi-
perplasia de células andlogas a las enterocromafinicas,
el tratamiento con omeprazol (que no atera la concen-
tracion plasmética de gastrina en estos casos) durante
mas de cuatro afios no origina un aumento del nimero
de céulas andlogas a las enterocromafinicas (16).

En resumen, aungue la terapia a corto plazo con
omeprazol pueda producir aparentemente una ligera hi-
pergastrinemia, puede considerarse como segura. El tra
tamiento alargo plazo con el farmaco puede producir la
suficiente hipergastrinemia para originar hiperplasia de
las células andlogas a las enterocromafinicas y posibles
tumores carcinoides en algunos pacientes. No obstante,
son necesarios estudios a largo plazo que establezcan €
riesgo de aparicion de los enfermos secundarios citados
con respecto a beneficio que puede significar e trata
miento con omeprazol (por ejemplo, laimplantacion de
un tratamiento alargo plazo con omeprazol en ancianos
con esofagitis grave parece ser seguro, mientras que en
un paciente joven se necesita reflexionar entre las ven-
tajas que aportaria dicho tratamiento, el riesgo de apari-
cion de un tumor carcinoide géstrico y la posibilidad de
actuar con otros agentes). Se citan hipergastrinemias
moderadas en algunos pacientes, especidmente s la
dosificacién del medicamento es de 40 mg/dia (16-24).

En 1984, Sharma et a (25) publicaron que la admi-
nistracion diaria de 30 mg de omeprazol durante dos se-
manas disminuia significativamente la acidez intragés-
trica nocturna y producia un aumento significativo del
nimero de bacterias géstricas y de las concentraciones
de nitritos y de nitrosamina. Este estudio no se disefio
como ensayo clinico controlado, por |o que sus resulta
dos no son concluyentes. Como indicaban los autores,
algunos estudios sugieren que tales compuestos nitroge-
nados pueden ser carcinogénicos para diferentes orga-
nos de varias especies animales. Esta perfectamente es-
tablecido que el omeprazol, a igua que los antagonis-
tas de los receptores H2, inhibe la secrecion écida
gastrica por lo que el uso de estos medicamentos esta
asociado a un incremento reversible de la cantidad de
bacterias y de los niveles de nitrosamina en € estdma-
go. Estos cambios conducen, tedricamente, a un mayor
riesgo de aparicion de infecciones gastrointestinales y
de cancer gastrico. Se ha sugerido que el aumento de la
concentracion de estos compuestos puede simplemente
reflgjar una reduccion del volumen de secrecion gastri-
ca (25) y se han publicado més estudios (3, 25-31) so-
bre la toxicidad del omeprazol, pero se necesitan en
mayor nimero para que los resultados sean concluyen-
tes. Se ha sugerido que las situaciones de hipergastrine-
mia cronica pueden constituir un factor de riesgo de
aparicion de carcinoma de colon; esto puede ser refute-
do, en apariencia, por € hecho de que no existe incre-
mento en la incidencia de carcinoma de colon en pa
cientes con anemia perniciosa.

No se han observado efectos adversos relacionados
con tratamientos de mantenimiento con omeprazol supe-
riores a ocho afios. El ligero incremento de la densidad
del volumen de las células agrofilicas (endocrinas) y la
extension de una hiperplasia micronodular de la mucosa
oxintica después de implantar un tratamiento de varios
afios con omeprazol parece relacionarse con la gravedad
de la gastritis y no con la induccion de hipergastrinemia
por el f&rmaco porgque se han observado cambios simila
res con igual frecuencia en pacientes que no recibian
medicamentos antisecretores. Los argumentos teoricos
frente a los tratamientos prolongados con farmacos de
potente accion antisupresora &cida asi como las posibles
consecuencias del elevado crecimiento de la flora bacte-
riana géstrica o de la hipergastrinemia, no estan basadas
en las observaciones clinicas por lo que, por ahora, los
datos epidemiol 6gicos son especul ativos (23).

Desde 1993, se han notificado a las autoridades sani-
tarias alemanas la aparicion de unos 20 pacientes con
efectos adversos neurosensoriales (vértigos, descenso
de la agudeza visua o auditiva) relacionados con la ad-
ministracién de omeprazol y que, en algunos casos de-
sembocaron en sordera o ceguerairreversible.

Todos los casos graves aparecieron cuando se admi-
nistré el farmaco por via intravenosa a dosis elevadas o
excesivas (de hasta seis veces la dosis habitual). Laim-
putabilidad no esta clara puesto que los pacientes esta
ban encamados en reanimacién y recibian mas medica
mentos; un panel de expertos concluyd que no se evi-
denciaba que e omeprazol tuviera relacién con las
alteraciones mencionadas (8, 9). En agosto de 1994 las
autoridades germanas decidieron suspender durante un
afo, la comercializacion del omeprazol para inyeccion
por via intravenosa, pero no las preparaciones para in-
fusién (la inyeccion intravenosa origina concentracio-
nes plasmaticas del farmaco mas elevadas que la infu-
sién); ademas, ordenaban a los laboratorios fabricantes
la gjecucion de estudios y lainclusion en los folletos de
informacion que aertara a los médicos de la rara posi-
bilidad de aparicion de efectos adversos visuales o au-
ditivos, incluso en las formas orales.

Esta decision se basaba en la aparente dependencia
de la dodis respecto a la aparicion de efectos secunda-
riosy en lafalta de evidencia de que lainyeccién intra
venosa fuera mas eficaz que las infusiones (29-31).

En un encuentro extraordinario del «European Com-
mittee for Propietary Medicinal Products» (CPMP) se
decidi6 que «no existia relacion causal entre los efec-
tos observados y €l uso del omeprazol (11), aunque se
recomendaba la administracion oral del farmaco y €l
gue se tuviera en cuenta la distincién entre inyeccion
intravenosa e infusion intravenosa. En la practica,
conviene respetar rigurosamente las indicaciones dic-
tadas para la forma inyectable (alternativa para los
pacientes que momentaneamente no puedan ser trata-
dos por via oral) y no sobrepasar la posologia oficial
(40 mg/dia en perfusion intravenosa a una velocidad
maxima de 4 ml/min) (32). Se revisaron los casos pu-
blicados de alteraciones visuales posiblemente atri-
buibles al uso de omeprazol y se concluyd con que €l
medicamento no jugaba ningun papel en los efectos
oculares (23, 28, 29).



Como la acidez géstrica juega un papel importante en
los procesos de absorcion del hierro y de lavitamina B,
después de determinar los niveles de hierro, ferritina, vi-
tamina B,,, y de &cido félico en 75 muestras de suero
obtenidas durante tratamientos continuos con omeprazol
(6-48 meses después de comenzar €l tratamiento) proce-
dentes de 34 pacientes con alteraciones pépticas (funda-
mental mente esofagitis por reflujo) se concluyd que no
existe mala-absorcion de: hierro, vitamina B,, y acido
folico, a menos dentro de los tres a cuatro afios iniciales
de terapia de mantenimiento con omeprazol (33).

El omeprazol parece ser seguro en nifios en terapia a
corto plazo, pero su seguridad en tratamientos a largo pla-
Z0 debe establecerse mediante estudios méas amplios que,
entre otras cosas, establezcan las posible correlacion de
los niveles de gastrina con la histologia géstrica (13). En
un estudio realizado con un nifio de tres afios con hiper-
funcion delas células G antraes, hiperpepsinogenial y dl-
cera péptica grave refractaria a los antagonistas de los re-
ceptores H2 no se produjeron reacciones adversas durante
un periodo de tres afios de tratamiento continuo con € féar-
maco. Hasta que los adecuados estudios clinicos de trata
mientos con omeprazol durante largo tiempo, demuestren
gue es razonablemente seguro su empleo en pediatria, éste
debe limitarse a las Situaciones en que exista compromiso
vital después de fallar otros tratamientos (15).

Por Ultimo, cabe destacar que los efectos adversos que
se han observado durante tratamientos con omeprazol a
corto plazo tienen una frecuencia de aparicidn que la que
presentan |os enfermos tratados con antagonistas H2 (23).

INTERACCIONES

El omeprazol interacciona con el sistema del citocro-
mo P-450 hepético e inhibe € metabolismo de algunos
farmacos tales como €l isdmero R de lawarfaring, lafe-
nitoina, el diacepam, laantipirinay laaminopirina, pero
no de otros medicamentos entre los que cabe destacar
propranolol, isomero S de warfarina y teofilina. Como
la eliminacion de fenitoina y de warfarina se prolonga
con la administracién concomitante de omeprazol, los
pacientes que se encuentren en esta situacion deben ser
cuidadosamente monitorizados (20, 22, 31).

INDICACIONES DEL OMEPRAZOL

Las indicaciones aprobadas por la DGFPS para €
uso del omeprazol se detallan a continuacién, asimismo
se incluyen las referencias encontradas en la literatura
para cada patologia:

Tratamiento

— Tratamiento de esofagitis por reflujo o reflujo gas-
troesofégico (9, 10, 12, 13, 14, 16, 19, 21, 23, 33, 36-56).

— Ulceraduodenal (10, 16, 24, 36, 40, 68, 69, 71-74).

— Ulcera gastrica (8, 10, 16, 21, 22, 24, 36, 40, 46,
68, 69, 71).

— Ulceraduodenal asociadaaH. Pylori (16, 22, 41,
47, 68, 75-79).
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— Sindrome hipersecretor tipo Zollinger-Ellison
(10, 16, 22, 36, 40, 71, 79, 106-113).

Terapia de mantenimiento o preventiva

— Reduccion de las recurrencias de la Ul cera duode-
nal (72-74).

— Mantenimiento de la esofagitis por reflujo (14,
33, 50, 52).

El tratamiento por via intravenosa Unicamente se rea-
lizard cuando no pueda utilizarse laviaoral.

Las indicaciones estén aprobadas para el principio
activo, pero no todas las especialidades existentes en €
mercado farmacéutico espafiol tienen aprobadas las
mismas indicaciones.

Existen otras indicaciones en las que se ha usado €
omeprazol, pero que necesitan mas estudios clinicos,
como:

— Citoprotectores en terapias prolongadas con Al-
NE o con otros agentes agresores de la mucosa gas-
trointestinal (16, 36, 57, 67).

— Hemorragia gastrointestinal aguda dta (16, 64-67).

— Gastritis hipertroficalhiperplésica (16).

— Gastritis atrofica con o sin alteraciones premalig-
nas de la mucosa (16).

— Linfoma en mucosa asociada a tejido linfoide
(linfoma MALT) (16).

— Estrechamiento esofagico (12, 58, 59).

— Esobfago de Barret (12, 16, 60-63).

— Enfermedad de Crohn (114-116).

— Sindrome de intestino corto (120).

— Fibrosis quisticay esclerodermia, etc. (117-119).

— Gastritis hemorrégica relacionada con estrés (16,
64, 67).

RECOMENDACIONES PARA EL USO
DEL OMEPRAZOL: )
REGIMENES DE DOSIFICACION
PARA LASDISTINTASINDICACIONES
EN LAS QUE PUEDE UTILIZARSE

La revision hibliogréfica realizada en este trabajo,
permite establecer una serie de recomendaciones para
uso del omeprazol que se expondran seguidamente.

Regimenes de dosificacion
Adultos
TRATAMIENTOS

Esofagitis erosiva grave (grado 2 o superior) diag-
nosticada endoscdpi camente: 20 mg/dia durante cuatro-
ocho semanas (cortos periodos de tiempo) aunque pue-
de aumentarse la dosis a 40 mg/dia.

Reflujo gastroesofagico: 40 mg/dia durante 14 dias a
menos. Si se utiliza en regimenes de triple terapia se re-
comienda que se administre sélo durante siete dias. En
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€l raro caso de que un paciente no responda a la terapia
después de ocho semanas, puede prolongarse ésta cua
tro semanas adicionales. Si hay recurrencia de reflujo
gastroesofagico sintomatico o grave puede evaluarse la
prolongacion del tratamiento otras cuatro semanas.

Ulcera duodenal activa: ladosis para tratamientos de
corta duracion (4-8 semanas) es de 20 mg/dia. La ma-
yoriade las Ul ceras cicatrizan en cuatro semanas.

Reduccion de recurrencias de Ulceras duodenales:
los laboratorios fabricantes de los preparados recomien-
dan administrar 40 mg de omeprazol unavez al diajun-
to a 500 mg de claritromicina tres veces a dia durante
14 dias. Después de los dias 15 a 28 siguientes, se reco-
mienda utilizar solo omeprazol adosis de 20 mg/dia

Ulceras gastricas activas benignas. esta aprobado su
empleo a dosis de 40 mg/dia durante cuatro a ocho se-
manas. La tasa de cicatrizacion después de ocho sema
nas de tratamiento es del 85%.

REGIMENES DE DOSIFICACION EN ERRADICACION
DEL H. PyLORI

Régimen terapéutico doble: por via oral, asociado a
amoxicilina 0 a un macrélido (claritromicina o azitro-
micina). La dosificacion en terapia doble, si los efectos
secundarios y el cumplimiento por parte del enfermo
estdn controlados, se recomienda €l régimen de
40 mg/dia de omeprazol asociado a dosis minimas/dia
de amoxicilinade 2 g o de 1 g/dia de claritromicina du-
rante dos semanas. Las tasas de erradicacion, en este
caso estan en el intervalo del 60 al 80%. La administra-
cion de 20 mg de omeprazol cada 12 horas durante 14
dias asociada a la de claritromicina (500 mg/3 veces d
dia) sitla el rango de erradicacion entre el 72 y €l 84%.
Las tasas de curacion mas altas se obtienen cuando se
administra el omeprazol en una soladosis.

Asociado a amoxicilina por via ora: la terapia dual
con atas dosis omeprazol (60 a80 mg al dia) en combi-
nacion con 2 g a dia de amoxicilina consigue tasas de
erradicacion muy buenas (83,3-85%).

Asociado a claritromicina por via oral: en pacientes
con Ulceras duodenales con presencia de Helicobacter
pylori. Indicacion aprobada en Espafiay, en EE.UU. en
tratamientos de corta duracion (dos a cuatro semanas).
Se indica como régimen de dosificacion e siguiente:
por via oral a dosis iniciales de 40 mg de omeprazol
una vez a dia, administrado por la mafiana junto a
500 mg de claritromicina tres veces a dia, durante 14
dias, siguiendo después con 20 mg de omeprazol una
vez a diadurante el dia 15 hasta el 28.

Regimenes terapéuticos triples: de omeprazol, clari-
tromicina o azitromicina y un tercer antimicrobiano
(p. §. amoxicilina, metronidazol o tinidazol) consiguen
tasas mas altas de erradicacion (intervalo de erradicacion
comprendido entre el 86 y el 100%) que con la adminis-
tracion de regimenes dobles. La terapia triple con ome-
prazol, azitromicina y amoxicilina obtiene una tasa de
erradicacion de Helicobacter pylori del 91,6% en pacien-
tes con Ulcera péptica (duodena o géstrica). En una me-
tarandlisis de varios regimenes triples, omeprazol y clari-
tromicina més un nitroimidazol (metronidazol o tinida-

zol) manifesté ser més €ficaz (tasa de erradicacion del
90,9%) que la combinacién de omeprazol, claritromicina
y amoxicilina (tasa de erradicacion del 85,3%). Existen
diferentes pautas que se exponen a continuacion:

a) OMEPRAZOL 20mg + CLARITROMICINA
500 mg + METRONIDAZOL 800 mg, unavez a dialuna
semana. Se han realizado 17 estudios con 745 pacientes,
87,5% de erradicacion, con un intervalo de confianza
de 8,3-91,7. Cumple criterio estandar.

b) OMEPRAZOL 20mg una vez d dia+ CLARI-
TROMICINA 250 mg dos veces a dia+ AMOXICILI-
NA (alas dosis usuaes) durante una semana. Con tres
estudios con 75 pacientes, se consiguid una tasa de
95,0% de erradicacion, con un intervalo de confianza del
83,6-100,0. Cumple criterio estdndar (su significacion es
escasa al existir pocos estudios y pocos enfermos).

Regimenes terapéuticos cuadruples: por gemplo, con
subsdlicilato de bismuto, metronidazol y tetraciclina
Omeprazol y claritromicina (u otro macrélido tal como
la azitromicind) méas un nitroimidazol (metronidazol o
tinidazol) parecen producir tasas de erradicacion ligera-
mente mas altas que |os regimenes que contienen bismu-
to, aunque ello no esté firmemente establecido.

a) OMEPRAZOL 20 mg + BISMUTO SUBCITRA-
TO COLOIDAL (120 mg cuatro veces a dia+ METRO-
NIDAZOL (a dosis usuaes) + TETRACICLINA (ado-
sis usuaes) durante una semana. Se han realizado ocho
estudios con 471 pacientes obteniendo una tasa de erra-
dicaciéon del 97,8% y un intervalo de confianza del
29,3-99,2. Cumple criterio estandar.

Estados de hipersecrecion: terapia de mantenimien-
to: se administrard mediante dosis individualizadas en
sindrome de Zollinger-Ellison y neoplasias endocrinas
multiples, asi como en mastocitosis sistémicas. En Es-
pafia, € régimen de dosificacion recomendado en sin-
drome de Zollinger-Ellison es la administracién inicia
de 60 mg de omeprazol y el gjusteindividual de ladosis
que se sitta entre 20 y 100 mg; no se limita €l tiempo
de administracion del farmaco.

La dosis usua recomendada para la via intravenosa
es de 40 mg que se administraran en un tiempo com-
prendido entre 20 y 30 minutos. Las dosis han de indi-
vidualizarse también en adenomas endocrinos muilti-
ples, se recomienda una dosis en adultos de 60 mg una
vez a dia, pero se han administrado dosis de omeprazol
de hasta 120 mg tres veces por dia. En mastocitosis sis-
témica, la dosis recomendada en adultos es de 60 mg
unavez a dia, pero se han administrado dosis de ome-
prazol de hasta 120 mg tres veces por dia.

En Ulceras pépticas refractarias a otros tratamientos,
el omeprazol se administra a dosis de 40 mg/dia en pa-
cientes que no responden a tratamiento con antagonis-
tas H2 a las dosis usuales (5% de pacientes aproxima-
damente). Un 95% de los pacientes responde a esta do-
sisy un 2% adicional lo hace a dosis de 60 mg/dia.

En general, se recomiendan las siguientes dosis en te-
rapias de mantenimiento: 20 mg por dia en esofagitis
erosiva grave grado 3 o mayor y esofagitis complicada,
en esofagitis erosiva grave grado 2 en pacientes que han
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Tablal. Indicacionesde uso aprobadas para omeprazol en distintos paises

ER = Esofagitis por reflujo

UG = Ulceragastrica

UD = Ulcera duodenal

ZE = Sindrome Zollinger-Ellison

H.P. = Erradicacidn Helicobacter pilory
ASP = Riesgo de aspiracion del contenido gastrico durante anestesia general

tenido al menos un relapso. No debe utilizarse como te-
rapia de mantenimiento en Ulceras duodenales y se re-
comienda un periodo de administracién de 12 meses de
esofagitis. Aun no existen suficientes estudios controla
dos sobre la eficacia y la seguridad del omeprazol en
tratamientos de mantenimiento de esofagitis erosiva du-
rante periodos superiores a 12 meses. Se ha citado con

Pais Forma far macéutica Indicaciones
Alemania Céps. 10/20 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, UD
Australia Caps. 10/20 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, UD, H.P.
Austria Caps. 10/20 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, H.P.
Bélgica Céaps. 10/20/40 mg ER, UG, UD, ZE
Mantenimiento ER, UD, H.P.
Canadé Céps. 10/20/40 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER
Chequia Céps. 10/20 mg ER, UG, UD, ZE
Mantenimiento ER, H.P.
Dinamarca Céaps. 10/20/40 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, UG, UD, ZE, H.P.
Eslovaquia Céps. 20 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg
Finlandia Céps. 10/20/40 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, UD, ZE, H.P.
Francia Caps. 10/20/40 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, UD, ZE, H.P.
Grecia Céps. 20/40 mg ER, UG, UD, ZE
Mantenimiento ER, H.P.
Holanda Céps. 10/20/40 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, UD, H.P.
Hungria Céps. 20 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, H.P.
|dandia Céps. 20 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, H.P.
Irlanda Céps. 10/20/40 mg ER, UG, UD, ZE, ASP
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, UD, H.P.
Italia Céps. 20 mg ER, UG, UD, ZE, H.P.
Luxemburgo Céps. 10/20/40 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, UD, H.P.
Noruega Céps. 10/20 mg ER, UG, UD, ZE, H.P.
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, H.P.
Portuga Céps. 20 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, H.P.
Rusia Céps. 20 mg ER, UG, UD, ZE
Suecia Céps. 10/20/40 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, UD, H.P.
Suiza Céps. 20 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, H.P.
UK Céps. 10/20/40 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, UD, H.P.
USA Céps. 10/20/40 mg ER, UG, UD, ZE
Inf. 40 mg Mantenimiento ER, H.P.
Yugodlavia Céps. 20 mg ER, UG, UD, ZE

anterioridad que tratamientos prolongados con omepra-
zol pueden empeorar la inflamacién del tracto gastroin-
testinal, especidmente en e «corpus» y desarrollar
atrofia; no obstante, algunos pacientes con sindrome de
Zollinger-Ellison han sido tratados de forma continuada
con omeprazol durante cinco afios sin que hayan apare-
cido efectos secundarios de importancia.
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Dosis usuales en adultos

Para el tratamiento de Ulceras duodenales, gastricas,
yeyunales o esofagicas. 20 a 30 mg una vez a dia antes
de las comidas.

Como terapia de mantenimiento en Ulcera péptica
10 mg por dia, pero la seguridad y eficacia de este uso
no esta bien establecida.

En estados de hipersecrecién las dosis deben indivi-
dualizarse hasta conseguir la dosis mas pequefia que re-
duce la secrecion basal gastrica a una velocidad de a
menos 10 mmol/hora (10 mEg/hora). Ladosisinicial es
generalmente de 60 mg una vez al diay puede aumen-
tarse durante € ajuste hasta 120 mg/dia. A partir de
80 mg las dosis deben ser fraccionadas.

Nifiosy adolescentes

La eficaciay seguridad de la terapia con omeprazol
en nifios y adolescentes no esta establecida, por €llo,
los laboratorios fabricantes del producto no proporcio-
nan informacion sobre la posologia en este grupo de
poblacion. La dosis recomendada para esofagitis por
reflujo refractaria a otros tratamientos, se sitlia en el
intervalo de dofisifacion de 0,7-3,3 mg/kg/dia (dosis
media de 1,9 mg/kg). En nifios mayores de tres afios
se han administrado dosis del farmaco de 20 mg por la
mafianay de 10 mg si su edad era inferior a tres afios.
En pacientes que no podian ingerir las cdpsulas, se ha
administrado en solucion mediante un tubo de yeyu-
nostomia. Son pocos los casos tratados para posibilitar
€l establecimiento de la seguridad y eficacia en € uso
del omeprazol en la infancia. Se administran dosis si-
milares en el resto de los procesos que requieren un
antiulceroso.

En pacientes jovenes existen diferentes opciones te-
rapéuticas tales como cirugia, pero se investiga la tera
pia intermitente con omeprazol (a dosis bgjas o eleva
das), el tratamiento continuo con antagonistas de los re-
ceptores H2 e incluso la terapia continuada con
omeprazol combinada con antrectomia para abolir la hi-
pergastrinemia. Se investiga la posibilidad de trata
miento con omeprazol tres dias a la semana, que parece
reducir la recurrencia de Ulceras pero no de esofagitis;
las dosis son andlogas alas del adulto.

Duracién del tratamiento

La duracidon mas usua es de cuatro a ocho sema-
nas. En Ulcera gastrica en general es de cuatro a ocho
semanas. Pueden requerirse periodos de tiempo mas
largos en pacientes con Ulceras especialmente gran-
des o0 en Ulceras gastroduodenales en fumadores. En
estados de hipersecrecion |os tratamientos son de lar-
ga duracion. Algunos pacientes con sindrome de Zo-
[linger-Ellison han sido tratados de forma continuada
con omeprazol durante cinco afios. En terapia de
mantenimiento de esofagitis se utilizar4 durante un
afio.

Seleccion del tipo de terapia antiulcerosa

Depende de gran nimero de factores, entre los que
tienen mayor importancia las diferencias de toxicidad,
el coste eficacia relativos a comparar los distintos regi-
menes de tratamiento, la aparicién de resistencias, €l
grado de cumplimiento del paciente; en principio el uso
de los nuevos antiul cerosos, salvo contadas excepciones
no tiene relevancia clinica en tratamientos cortos pero
si relevancia econdmica, por lo que no deben utilizarse
los inhibidores de la bomba de protones, salvo en los
casos citados en que son terapia de eleccion, después de
gue los demés tratamientos hayan fracasado.

Indicaciones de la terapia con omeprazol:
recomendacionesy precauciones

Por via oral, el omeprazol debe ingerirse antes de las
comidas, preferiblemente por la mafiana. Si han de ad-
ministrarse dosis superiores a 80 mg a dia nunca sein-
geriran en una sola vez sino cada 6, 8 o 12 horas, de
acuerdo con la cantidad de farmaco administrada (dosis
maxima/dia= 360 mg). Sdlo se utilizara la via intrave-
nosaen el caso de que laoral no pueda ser empleada.

Si el farmaco induce hipergastrinemia, €l efecto pue-
de neutralizarse con pirenzepina. Se desconoce € efec-
to del omeprazol en tratamientos de larga duracion en
nifios, especialmente sobre |os niveles séricos de gastri-
na. Hasta ahora no se han originado tumores carcinoi-
des géstricos, pero se piensa que si origina niveles sos-
tenidos de gastrina, cuatro o cinco veces mas elevados
que € nivel basal, € riesgo de aparicion de tumores
carcinoides gastricos aumentara.
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