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Introduccié: Els inhibidors de la bomba de protons son els farmacs d’eleccio per regular
processos patologics relacionats amb la secrecid d’acid i per prevenir possibles lesions
gastrointestinals provocades per altres grups de farmacs. Malgrat la seva eficacia i
seguretat en tractaments a curt termini, s’ha observat que el seu Us s’ha generalitzat més
enlla de les indicacions estrictes, especialment en contextos clinics com la Podologia, no

existeixen protocols establerts.

Objectius: aquest Treball de Fi de Grau tenia I’objectiu d’identificar les indicacions
cliniques dels inhibidors de la bomba de protons en 1’ambit de la Podologia i avaluar les

repercussions associades al seu us inadequat en la salut dels pacients.

Material i métodes: es va realitzar una revisio sistematica a la base de dades PubMed
amb dues estratégies de cerca diferenciades seguint els objectius del treball. Es van
combinar els descriptors amb els operadors booleans i es van incloure les revisions,

revisions sistematiques i metaanalisis que complien els criteris establerts.

Resultats: Els resultats van mostrar 1’abséncia de protocols especifics en Podologia per
a 1’ts d’inhibidors de la bomba de protons i el seu s profilactic en pacients de risc (gent
gran o polimedicats). Es va observar un Us excessiu i perllongat d’aquests farmacs,

associat a efectes adversos rellevants.

Conclusions: Els inhibidors de la bomba de protons van mostrar la seva utilitat en
determinats contextos clinics dins la Podologia, pero la manca de guies clares, juntament
amb el seu Us inadequat, podria comprometre la salut dels pacients. Es recomana

promoure una prescripcio6 racional basada en evidéncia cientifica de qualitat.

Paraules clau: farmacoterapia, farmacovigilancia, omeprazol, prescripcid, reaccions

adverses.



Introduction: Proton pump inhibitors are the drugs of choice for regulating pathological
processes related to acid secretion and for preventing possible gastrointestinal injuries
caused by other groups of drugs. Despite their effectiveness and safety in short-term
treatments, it has been observed that their use extended beyond strict indications,

especially in clinical contexts such as Podiatry, where there are not established protocols.

Objectives: This Final Degree Project aimed to identify the clinical indications of proton
pump inhibitors in the field of Podiatry and to evaluate the patient’s health repercussions

associated with their inappropriate use.

Material and methods: A systematic review was carried out in the PubMed database
using two different search strategies aligned with the research objectives. The descriptors
were combined with boolean operators and included reviews, systematic reviews and

meta-analyses that met the established criteria.

Results: The results showed a lack of specific protocols in Podiatry for the use of proton
pump inhibitors and supported their prophylactic use in at-risk patients (elderly or
polymedicated patients). An excessive and prolonged use of these drugs was observed,

associated with relevant adverse effects.

Conclusions: Proton pump inhibitors were found to be useful in certain clinical contexts
within Podiatry; however, the absence of clear guidelines, along with their inadequate
use, could compromise patient’s health. It is recommended to promote a rational

prescription based on high-quality scientific evidence.

Key words: pharmacotherapy, pharmacovigilance, omeprazole, prescription, adverse

reactions.

vi



ACh
ACO
AINEs
CDI

CE
COXIBS
Ccv

EC

FDA

GHIH
HCI
ISRS
PG
PPIs

SBP
SIBO

Antiagregants plaquetaris

Acetilcolina

Anticoagulants

Antiinflamatoris no esteroidals
Clostridium difficile

Corticoesteroides

Inhibidors selectius de la ciclooxigenasa-2
Cardiovascular

Péptid natriurétic atrial

Food and Drug Administration

Gastrina

Somatostatina

Acid clorhidric

Inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina
Prostaglandines

Inhibidors de la bomba de protons
Reaccions adverses medicamentoses

Risc relatiu

Peritonitis bacteriana espontania

Creixement excessiu de bacteris intestinals prims

vii



Els inhibidors de la bomba de protons (PPIs) van ser sintetitzats per primera vegada 1’any
1989 amb el descobriment de I’Omeprazol i, des de llavors, s’han convertit en un dels
farmacs més ampliament prescrits. La funcio6 principal d’aquests farmacs €és aconseguir
tractar diversos trastorns relacionats amb la secrecido d’acid gastric. Els PPIs son una
familia de medicaments dels quals 1’Omeprazol, 1’Esomeprazol, el Pantoprazol, el

Lansoprazol, el Rabeprazol i el Dexlanzoprazol son els més comuns!-2,

Segons la Food and Drug Administration (FDA), s’estima que el 23,4% de la poblaci6
adulta a nivell mundial pren PPIs i, en pacients majors de 65 anys, el percentatge
augmenta fins a un 37,1%. Cal destacar que el 75% del total de consumidors de PPIs

pertanyen a I’étnia blanca?.

L’estomac esta format per tres parts

Fons

anatomiques (fons, cos 1 antre)

Esofag ——

(Figura 1)° i dues arees funcionals

(glandules oxintiques i piloriques).

Carides

Les glandules oxintiques estan ;
& Curvatura
conformades en un 80% per Curvatura major
menor
cel-lules parietals, les quals - ;

Duodé piléric | | Incisura
angular

secreten acid clorhidric (HCI) i Cos

altres  substancies mediadores
endogenes com la somatostatina
(GHIH) i les prostaglandines (PG), Antre pildric

que son els principals inhibidors de

Figura 1. Modificacio de I’esquema anatomic de [’estomac.
Font: Gilroy AM. Prometheus: Atlas de anatomia. Madrid:

la secrecid; mentre que els

I’acetilcolina (ACh), la gastrina (G) i la histamina. D’altra banda, les glandules piloriques

secreten moc i també contenen cél-lules G, GHIH, i péptid natriurétic atrial (EC)*>.



L’ACh, la G i la histamina s’uneixen a receptors especifics acoblats a la proteines G a la
membrana basolateral de la c¢l-lula parietal. Mitjancant diferents vies de senyalitzacio,
activaran la bomba de protons dependent d’ATP, que es troba a la membrana apical i
parietal de la cel-lula. Els PPIs es basen en la inhibici6 d’aquesta bomba, cosa que

impedeix aixi I’accié de I’ ATPasa (coneguda com H/K* ATPys,)*.

La caracteristica diferencial i principal dels PPIs és la seva capacitat d’inhibir de forma
irreversible I’enzim H/K" ATP,, de les cél-lules parietals de la mucosa gastrica, reduint
aixi la secrecio d’acid. Tot i que aquests farmacs tenen una vida mitjana relativament
curta, entre 1 1 2 hores, I’efecte que proporcionen es manté persistent molt més temps ja

que cal sintetitzar noves bombes de protons abans que es reprengui la nova secrecio

d’acid**.

Els PPIs s’han utilitzat durant molt de temps en la gestio de trastorns del tracte
gastrointestinal com les ulceres péptiques, entre d’altres. No obstant aixo, en els tltims
anys, s’ha observat un augment de 1’is generalitzat d’aquests farmacs en el tractament de
la dispepsia i en la prevencié de 1’hemorragia gastrointestinal en pacients que reben
terapia amb antiagregants plaquetaris (AAP) o antiinflamatoris no esteroidals (AINEs),

juntament amb la creenga que els PPIs tenen pocs efectes adversos®’.

A més, encara que les indicacions per a I’s de PPIs s’han ampliat, nombrosos estudis han
documentat una alta prevalenca de prescripcions inadequades, de manera que els pacients

continuen prenent el firmac sense una necessitat clinica evident®.

De forma general, els PPIs son segurs per a tractaments de curta durada i estan indicats
per al tractament de diverses malalties establertes amb evidéncia cientifica. Tanmateix, hi
ha condicions que requereixen un tractament llarg o, fins i tot, cronic, i €s en aquest
context que sorgeix una alerta sobre la seguretat d’aquests farmacs i un possible augment

del risc d’efectes adversos!~’.



Les reaccions adverses medicamentoses (RAM) més freqiients dels PPIs inclouen dolor
abdominal, diarrea, restrenyiment, nausees i vomits. Aquests efectes secundaris son
tolerables i desapareixen un cop es suspen el tractament. No obstant, 1’Gs a llarg termini
s’ha associat també¢ a efectes adversos més greus, com les deficiéncies nutricionals de
vitamina B12, magnesi i ferro, hipersecreci6 acida de rebot, fractures osteoporotiques,
nefritis intersticial aguda i cronica, malaltia renal cronica, pneumonia, infeccidé per

Clostridium difficile, anémia, trombocitopénia i altres efectes menys comuns'+63,

Les tltimes investigacions han observat que aquest augment d’RAM pot estar condicionat
per interaccions medicamentoses'. La interaccio més freqiient és que els PPIs poden
alterar I’activitat enzimatica del complex hepatic CYP450 ja que disminueixen el
metabolisme farmacologic de diferents farmacs (com la Simvastatina, Clopidogrel o
Fenitoina) i, en conseqiiéncia, provoquen, l’augment de la toxicitat. Amb menys
repercussio, també poden condicionar la biodisponibilitat d’altres farmacs (com el
Ketoconazol o de 1’ Atazanavir), a causa dels canvis en el pH gastric o de la competéncia
del citocrom P450. A més, els PPIs poden inhibir proteines transportadores, que
interaccionen amb certs farmacs, com ¢s el cas d’alguns antivirals. Finalment, cal tenir

en compte 1’as de PPIs en els pacients geriatrics polimedicats®#-1°,

Per tots els motius esmentats anteriorment, 1’as dels PPIs en el camp de la podologia és
fonamental per a la gestié de pacients amb patologies croniques o amb intervencions
puntuals que requereixen tractament farmacoldgic. Es crucial entendre les seves
interaccions, els efectes secundaris i els avantatges que prometen per tal d’oferir una
atenci6 integral que garanteixi que els tractaments prescrits siguin no només efectius sind

també segurs.

En definitiva, la motivacid que em va impulsar a escollir aquest treball va ser el meu
interés per la farmacologia i el desig d'explorar a fons el rol dels PPIs en la practica
podologica. La seva aplicacid, en tltima instancia, ajuda a millorar la qualitat de vida dels
pacients i a consolidar la podologia com una disciplina dedicada a una visid integral de

la salut.



1. Identificar les indicacions cliniques dels inhibidors de la bomba de protons en
I’ambit de la podologia.

2. Avaluar les repercussions del I'is inadequat dels PPIs en la salut dels pacients.



Per complir amb els objectius establerts, s’ha realitzat una cerca bibliografica
sistematitzada basada en 1’evidéncia cientifica provinent d’articles i estudis rellevants.
Aquesta cerca s’ha dissenyat seguint els segilients passos:

— Definir els criteris d’inclusi6 i exclusio dels articles.

— Determinar I’estratégia de cerca utilitzant paraules clau i operadors booleans.

— Seleccionar, ordenar i gestionar els articles segons la metodologia PRISMA!!.

La cerca bibliografica s’ha dut a terme utilitzant la base de dades Medline mitjangant el
cercador Pubmed!2. Els articles recuperats s’han seleccionat seguint el flux de treball
establert per la metodologia PRISMA!. S’ha utilitzat I’eina Cercabib de la Universitat de
Barcelona, que permet accedir als recursos disponibles al Centre de Recursos per
I’Aprenentatge i la Investigacio6 (CRAI), assegurant 1’accés gratuit als articles

seleccionats.

L’analisi bibliografica s’ha realitzat entre novembre i marg del 2025.

Per tal d’obtenir els resultats més rellevants s’han utilitzat diferents paraules clau
combinades amb els operadors booleans “AND i “OR”.
Les paraules clau i les seves combinacions es detallen a la taula 1:
Taula 1. Paraules clau
Angleés
proton pump inhibitors
acid secretion reducers
indications
side effects
diseases

inappropriate use



Per al primer objectiu (delimitar les indicacions dels PPIs) s’ha creat una inica equacid

de cerca, amb la qual s’obtenen un total de 1.206 resultats (Taula 2).

Taula 2. Estratégia de cerca del primer objectiu, sense filtres

Base de dades Equaci6 de cerca Resultats

PubMed Proton pump inhibitors OR acid secretion reducers AND indications 1.206

Per al segon objectiu (analitzar les repercussions del seu s inadequat) s ha utilitzat una

altra equacio de cerca, amb la qual s’obtenen un total de 409 resultats (Taula 3).

Taula 3. Estratégia de cerca del segon objectiu, sense filtres.

Base de dades Equaci6 de cerca Resultats
PubMed Side effects OR diseases AND proton pump inhibitors AND 409

inappropriate use

— Articles cientifics que abordin I’is dels PPIs en pacients amb condicions
que puguin tenir relacié amb 1’ambit podologic.

— Articles cientifics que avaluin els efectes adversos dels PPIs associats al
seu us inadequat.

— Estudis realitzats en pacients adults humans i en condicions meédiques
tractades amb PPIs.

— Revisions, revisions sistematiques i metaanalisi.

— Articles publicats a partir de 1’any 2009.



— Estudis que no abordin especificament 1’Gs clinic dels PPIs o les seves
repercussions del seu us inadequat.

— Estudis no realitzats en pacients humans adults.

— Articles de casos en série, casos clinics unics, estudis descriptius
transversals, estudis preclinics, articles d’opinid, editorials, cartes al
director i revisions narratives.

— Publicacions anteriors a I’any 2009.

Els resultats aconseguits amb [’estratégia de cerca es mostren amb la metodologia

PRISMA!! en el segiient diagrama de flux. (Figura 2).

© 4 \
® Articles identificats a Articles exclosos abans
<
E trevés de les bases de del cribatge per filtres

dades: automatics
E PubMed (n=1.615) (n=317)
e \ J

Articles examinats " Articles exclosos pel titol, resum o )
= per no guardar relaci6 directa amb
Q (n=34) s .. —
= \ el tema d’estudi: (n=3) )
<
g Art1c1:'1e5 relsuitartlts pf:r Articles exclosos segons els criteris
rea 1tzar_a 1ec ura: d’inclusi6 (n=13)

(n=31) \ )
[
=
= Articles complets
) potencials per ’estudi
g (n=18)
=
g Articles finals inclosos
;é en I’estudi

(n=18)
Z

Figura 2. Diagrama de flux mitian¢ant metodologia PRISMA". Elaboracié propia.



En la segiient taula es mostra la classificacio dels diferents articles seleccionats per a la revisio bibliografica:

Taula 4. Articles seleccionats de la base de dades PubMed

Autors/es

Kahrilas et al.

Dutta et al.

Castellana et al.

Lanas et al.

Poly et al.

Savarino et al.

Haastrup et al.

Strand et al.

Savarino et al.

Titol

Proton Pump Inhibitors: Rational Use and Use-Reduction - The Windsor
Workshop'4

Guidelines on optimizing the use of proton pump inhibitors: PPI
stewardship'®

Side effects of long-term use of proton pump inhibitors: practical
considerations'®

Proton pump inhibitors, adverse events and increased risk of mortality'’
Proton pump inhibitors and risk of hip fracture: a meta-analysis of
observational studies'®

Proton pump inhibitors: use and misuse in the clinical setting’

Side Effects of Long-Term Proton Pump Inhibitor Use: A Review!’

25 Years of Proton Pump Inhibitors: A Comprehensive Review?’

The appropriate use of proton pump inhibitors (PPIs): Need for a

reappraisal?!

Revista

Digestive Diseases

Indian Journal of
Gastroenterology
Polish Archives of
Internal Medicine
Expert Opinion on Drug
Safety
Osteoporosis
international
Expert Review of
Clinical Pharmacology
Basic & Clinical
Pharmacology &
Toxicology
Gut and Liver

European Journal of

Internal Medicine

Any

2024

2023

2021

2019

2019

2018

2018

2017

2017

Nivell d’evidéncia
(CEBM)"3
5

2a

2a

2a



Eusebi et al. Proton pump inhibitors: Risks of long-term use? Journal of 2017

Gastroenterology and

Hepatology
Vaezi et al. Complications of Proton Pump Inhibitor Therapy? Gastroenterology 2017
Mossner et al. The Indications, Applications, and Risks of Proton Pump Inhibitors** Deutsches Arzteblatt 2016
International
Aguilera et al. Practical considerations in the management of proton-pump inhibitors* Revista Espafiola De 2016

Enfermedades Digestivas

Andersen et al. Proton pump inhibitors and osteoporosis® Current Opinion in 2016
Rheumatology
Corleto et al. Proton pump inhibitor therapy and potential long-term harm?® Current Opinion in 2014

Endocrinology, Diabetes,

and Obesity
Neena S Abraham Proton pump inhibitors: potential adverse effects?’ Current Opinion in 2012
Gastroenterology
Targownik et al. The relationship among proton pump inhibitors, bone disease and fracture®®  Expert Opinion on Drug 2011
Safety
Sheen et al. Adverse effects of long-term proton pump inhibitor therapy® Digestive Diseases and 2011

Sciences



Després d’analitzar els articles seleccionats durant el periode de cerca, s’han elaborat les diferents taules:

A la taula 5 es mostren quines son les principals indicacions i usos dels PPIs en I’ambit de la podologia.

Taula 5: Indicacions cliniques dels PPIs en [’ambit de la podologia.

Autors/es

Kabhrilas et al.

Dutta et al.

Titol

Proton Pump Inhibitors: Rational Use and Use-Reduction -
The Windsor Workshop'*

Guidelines on optimizing the use of proton pump inhibitors:

PPI stewardship'®

Tipus d’estudi

Revisio narrativa

Revisio

sistematica

Resultats

Les principals estratégies que analitza ’article per racionalitzar 1’ts
dels PPIs son I’educacio del pacient (sobre el tractament, possibles
simptomes, alternatives i modificacions d’habits), realitzar revisions
periodiques i buscar estratégies per reduir-ne la dosi.

L’estudi determina que existeix una indicacié inadequada de 1’us dels
PPIs en un 57% de les receptes.

Factor de risc principal: ulcera peptidica prévia + tractament amb
AINEs i AAP.

Situacio Recomanacio d’us del farmac

Pacients amb AAP Us profilactic en preséncia de factors
de risc o doble anti-agregacio.

Pacients amb ACO Només en preséncia de factors de risc.

Pacients amb CE No profilaxi rutinaria. Només per a
pacients hospitalitzats.

Pacients amb AINEs  Recomanat segons 1’avaluaci6 del risc.

Pacients amb tractament No esta justificada la prescripcié d’un
antibiotic + probiotic  PPIs.
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Autors/es

Savarino et al.

Strand et al.

Titol

Proton pump inhibitors: use and misuse in the clinical

setting’

25 Years of Proton Pump Inhibitors: A Comprehensive

Review?®

Tipus d’estudi

Revisio narrativa

Revisio
sistematica

Resultats

Terapies amb AINEs/Coxibs poden produir lesions a la mucosa
gastrica en un 15% dels casos. Els PPIs controlen la simptomatologia
i disminueixen el risc de lesio.

Es recomana terapia combinada amb PPIs quan:

Situacio6 Recomanacié d’us
Antecedents de complicacions d’ulceres Si
Edat > 65 anys Si
Ulcera prévia Si
AINEs/COXIB/ISRS a dosi altes o amb Si

combinaci6 d’altres farmacs
Us d’aspirina a pacients > 65 anys Si
Us de Ticlopidina o Clopidogrel Si
Us puntual d’AINES/COXIBS a pacients Si
amb ACO

Dona suport a 1’us de PPIs per a reduir el risc de lesions en pacients
tractats diariament amb AINEs (selectius i no selectius). L’estudi
demostra que I’Esomeprazol (20mg/24h) és util per prevenir ulceres
(reduccio del risc en un 5,2-17%) respecte al grup control.

La FDA ha aprovat 1’s per a la profilaxi d’ulceres induides per
AINE:s.

11



Autors/es

Savarino et al.

Mossner et al.

Titol Tipus d’estudi

The appropriate use of proton pump inhibitors (PPIs): Need | Revisi6 narrativa

for a reappraisal?!

The Indications, Applications, and Risks of Proton Pump | Revisio narrativa

Inhibitors®*

Resultats

Existeixen guies sobre 1is de PPIs per a tractaments com la dispepsia
induida per AINEs i la reduccio del risc d’ulceres. Tot i aixo, els
AINEs s’utilitzen regularment de forma cronica i poden ser
responsables de fins el 50% de les ulceres GI en pacients de risc.

Risc =

> 70 anys

Ulcera prévia

AINEs + altres combinacions farmacologiques

Aspirina + AINEs + AAP + ACO + CE

Tractaments amb Ticlopidina o Clopidogrel

Us puntual d’AINEs en pacients amb ACO cronics

Els PPIs son el tractament de primera linia per a la prevencié de
lesions GI associades a AINEs, el tractament de 1ulcera peptidica i la
prevencio de la recidiva. L’estudi alerta de les precaucions que cal
prendre a causa de les interaccions.

Medicaments (PPIs) Interaccié amb
Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Itraconazol,
Rebeprazol, Pantoprazol Ketoconazol
Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazole Rifampicina
Esomeprazole, Lansoprazole Eritromicina
Omeprazol, Esomeprazol, Pantoprazol Warfarina,

Clopidogrel

12



Autors/es Titol Tipus d’estudi Resultats

Aguilera etal. | Practical considerations in the management of proton-pump | Revisio narrativa | L’article evidencia que 1’s de PPIs redueix el risc de desenvolupar
ulceres i sagnat GI associat a 1"as d’ AINEs, especialment en pacients
de risc.

inhibitors*

El Pantoprazol i Rabeprazol tenen un metabolisme no enzimatic ja
que s6n més segurs i presenten menys interaccions.

AAP= antiagregants plaquetaris; ACO= anticoagulants; CE= corticoesteroides; AINEs= antiinflamatoris no esteroidals; COXIBS= inhibidors selectius de la ciclooxigenasa-2;
ISRS= inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina.
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A la taula 6 es mostren les principals complicacions que poden produir els PPIs, generalment a tractaments de llarg termini.

Taula 6: Principals reaccions adverses i complicacions dels PPls

Autors/es Titol

Castellana et al. | Side effects of long-term use of proton pump
inhibitors: practical considerations'®

Lanas et al. Proton pump inhibitors, adverse events and

increased risk of mortality!”

Tipus d’estudi

Revisio narrativa

Revisio narrativa

Resultats

Els nivells de vitamina Biz, ferro, magnesi i calci s’han de controlar
periodicament en pacients amb terapia de PPIs cronica ja que moltes
substancies necessiten un pH acid per absorbir-se adequadament.

Rarament, també poden produir altres ADR com infeccions
entériques, pneumonia, malalties renals, risc cardiovascular i lesions
gastriques preneoplasiques i neoplasiques.

L’us prolongat de PPIs pot incrementar el risc de mort a causa de
diferents ADR que poden desenvolupar-se.

Categoria ADR principals

Tracte GI Diarrea associada a CDI, risc de mala absorcid
(B12, ferro i magnesi)

Organs vitals T del risc de malaltia renal cronica i nefritis
intersticial cronica

Ossos T risc de fractures oOssies (maluc, canell,
columna)

Sistema CV Esdeveniments CV

Sistema Tla susceptibilitat a infeccions (pneumonia,
immunitari gastroenteritis)

Altres efectes | Tdel risc de polips gastrics benignes i canvis
en la microbiota.
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Autors/es

Poly et al.

Haastrup et al.

Titol

Proton pump inhibitors and risk of hip fracture: a

meta-analysis of observational studies'®

Side Effects of Long-Term Proton Pump Inhibitor

Use: A Review!

Tipus d’estudi Resultats

Revisio sistematica L’us de PPIs esta considerablement associat a I’increment del risc de

fractures de maluc, sobretot en dosis altes i tractaments 1largs.
Caracteristica Resultat

Risc global de | Increment del 20% del risc de fractures de
fractures maluc en pacients que utilitzen PPIs (RR 1.20).

Dosi alta de PPIs | Risc T amb dosis elevades (RR 1.30)

Durada de I’as | 7T del risc tant en s a curt termini (RR 1.20)
com a llarg termini (RR 1.24)

RR=risc relatiu, si RR> 1 el grup estudiat, presenta major risc que el
grup control.

Revisio narrativa Els PPIs son farmacs eficagos perd també presenten riscos.
Categoria ADR principals
Infeccions 1 el risc d’infeccions GI i pneumonia.

Absorci6 de nutrients | 1’absorcio de Bi2, magnesi i calci.

Salut ossia T del risc de fractures Ossies
Funci6 renal Malaltia renal cronica 1 nefritis
intersticial.
Efectes gastrics Hipersecrecio acida de rebot.
Altres Demeéncia, esdeveniments CV 1

sobrecreixement bacteria.
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Autors/es Titol Tipus d’estudi

Resultats

Eusebi et al. Proton pump inhibitors: Risks of long-term use*? Revisio narrativa Possibles ADR dels PPIs a tractament perllongat:
—  de I’absorci6 de micronutrients a causa de T del pH.

— Demeéncia

— Alteraci6é metabolica del Clopidogrel

—  Malalties renals

— Infeccions entériques i respiratories

— Polips gastrics, cancer d’estomac, carcinoides gastrics i

cancer de colon.

Vaezi et al. Complications of Proton Pump Inhibitor Therapy? Revisio narrativa L’us prolongat de PPIs pot desenvolupar diferents complicacions
associades a diferents organs.

Organ

Rony6

Cervell
Os
Cor

Colon

Pulmé

Muscul
Sang
Fetge

Estomac

Interacci6 amb:
Nefritis intersticial
Deficit de Bi2 i acumulacio6 de B-amiloide
Menor absorci6 de calci i Biz (risc d’osteoporosi)

Hipergastrinémia i interferéncia amb el Clopidogrel
Alteraci6 de la flora intestinal i risc de trombosi
Creixement bacteria gastric, efecte antineutrofil
Inhibicié del metabolisme (enzim CYP3A4)
Deficit de ferro i Biz

Alteraci6 de la microbiota intestinal

Sobrecreixement cel-lular degut a la supressi6 acida.
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Autors/es

Andersen et al.

Corleto et al.

Neena S.

Abraham

Titol

Proton pump inhibitors and osteoporosis®

Proton pump inhibitor therapy and potential long-

term harm?®

Proton pump inhibitors: potential adverse effects?’

Tipus d’estudi

Revisio narrativa

Revisio narrativa

Revisio narrativa

Resultats

L’article evidencia que els PPIs augmenten el risc de fractures ossies
(20%-30% en usuaris cronics), concretament de maluc, columna i
canell, a causa de I’absorci6 de calci i remodelacions Ossies.

En certs casos, cal valorar suplementacions de calci i vitamina D, aixi
com alternatives terapeutiques per reduir la dependéncia als PPIs.

L’estudi resumeix diferents ADR pero 1’associacié d’aquests pot ser
determinada per multiples factors de confusié com deficiéncies
nutricionals, immobilitzacions, multiples comorbiditats i altres
tractaments farmacologics.

Categoria Complicacié

d absorcid: Tiroxina, Ketoconazol,

Interaccions Itraconazol, Atazanavir, Cefpodoxima,
farmacologiques Enoxacina i Dipiridamol.
(P450)

1 absorcié de Nifedipina, Digoxina i
Alendronat.

Infeccions entériques | CDI, SIBO i SBP
Colitis microscopica | Associada a Omeoprazol, Pantoprazol i
Esomeprazol.

Els PPIs poden desenvolupar diferents ADR com les deficiéncies
nutricionals, hipersecrecid acida de rebot, nefritis intersticial, tumor
carcinoide gastric, risc CV i fractures ossies. Tanmateix, les ADR que
tenen més possibilitats de desenvolupar-se son les infeccions
enteériques.
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Autors/es Titol Tipus d’estudi Resultats

Targownik et al. | The relationship among proton pump inhibitors, Revisio narrativa L’us de PPIs pot afectar sobre la salut 0ssia, 1’absorcio de calci aixi

bone disease and fracture2® com augmentar el risc de fractures en pacients vulnerables.

Aspecte Complicacié

Absorcié de calei | La | de I’acidesa gastrica interfereix en
I’absorcio de calci, afectant la densitat ossia.

Risc de fractura | T de fractures de maluc, columna i canell.

Alteraci6 del Altera la remodelacio Ossia a causa dels
metabolisme ossi | canvis de I’absorcio i produccioé de gastrina.

Grups vulnerables 7T risc en dones postmenopausiques i adults
grans.

Sheen et al. Adverse effects of long-term proton pump inhibitor Revisid narrativa Els pacients que presenten una dieta equilibrada no experimenten una
deficiéncia clinicament rellevant de vitamina B12, ferro, magnesi,

th 29 .. .
erapy potassi i calci.

Existeix una evidéncia creixent que la supressio acida T el risc
d’infeccio per CDI.

Els autors afirmen que els PPIs no provoquen ADR a I’embri6.

CDI= Clostridium difficile, T= Augment, CV= cardiovascular, RR= risc relatiu, J= Disminuci6, SIBO= creixement excessiu de bacteris intestinals prims, SBP= peritonitis
bacteriana espontani
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Tota la documentacio cientifica analitzada coincideix en la importancia d’un us racional
1 personalitzat dels PPIs evitant-ne la prescripci6 indiscriminada i garantint un seguiment
periodic adequat, sobretot en aquells pacients de més risc. Aquest Treball de Fi de Grau
¢és centra en analitzar les indicacions i I’'impacte de 1’is dels PPIs en el camp de la
Podologia. L’us d’aquests farmacs en el tractament de patologies gastrointestinals
concretes esta molt definit; tanmateix, quan s’empren amb finalitat preventiva amb altres

terapies farmacologiques sorgeixen dubtes entre els prescriptors.

Segons diversos estudis*?%?!, 1’s dels PPIs com a mesura profilactica tan sols es justifica
en pacients geriatrics i en aquells que presenten factors de risc, com una tlcera previa o
en pacients amb tractaments concomitants amb farmacs potencialment gastrolesius. En
aquest sentit, les revisions de Strand et al?°. i Savarino et al.?! han manifestat una reduccid
significativa del risc de lesions gastrointestinals en aquests grups de pacients. Tant Dutta
et al.’> com Savarino et al.?! coincideixen que la indicacié farmacologica hauria de
restringir-se als casos en que es prescriguin medicaments amb risc de provocar lesions
gastriques, com els AAP, ACO, AINEs, COXIBs o ISRS. A més, la prescripcid
sistematica de PPIs en pacients que reben antibiotics combinats amb probiotics ha estat
qliestionada ja que, segons Dutta et al.!>, no hi ha evidéncia que avali el benefici

profilactic d’aquesta practica en aquest context.

La majoria d’autors son critics i es mostren completament a favor de la farmacovigilancia

i d’establir protocols per tenir les indicacions clares. Kahrilas ef al.'*

remarquen que, per
regular la dosi i adequar-la al pacient, s’ha de tenir en compte la seva comorbiditat, els
seus antecedents i factors de risc. Alhora, Savarino et al.®?! consoliden la idea que els
PPIs son efectius tant per a tractaments de curt o llarg termini, perd en destaquen la
prevencio per tal d’evitar la prescripcié abusiva. Paral-lelament, Aguilera et al* i

1_30

Ksiadzyna et al.”” manifesten tamb¢ la necessitat d’ajustar les prescripcions a I’evidéncia

L.'* reconeixen

clinica. Per una banda, Strand et al?’, Aguilera et al* i Kahrilas ef a
I’efectivitat dels PPIs en la prevencio de lesions gastriques causades per AINEs. No
obstant aixo, alerten que 1’Gs indiscriminat ha augmentat la necessitat d’un seguiment a
causa de possibles RAM i interaccions farmacologiques. Per altra banda, Savarino et al.?!

i Mossner et al.?* posen I’accent en el fet que una de les principals raons del mal as dels
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PPIs és la seva prescripcio preventiva en pacients que no presenten un risc associat, aixi
com en pacients que reben tractaments antiplaquetaris, sense una justificacio clinica clara.

D’altra banda, Dutta et al.'> i Mdssner et al.?*

afegeixen que els PPIs no s haurien de
prescriure de manera sistematica juntament amb els antibiotics, bifosfonats o ISRS. A
més, insisteixen en augmentar la precaucié amb pacients amb insuficiéncia renal cronica,

malalties hepatiques, embarassades i lactants.

Encara que els PPIs son considerants segurs i que rarament causen efectes adversos,
diversos estudis adverteixen d’alguns que podrien aparéixer. Castellana et al.'® i Sheen et
al.? alerten que la constant farmacovigilancia ha identificat riscos associats a tractaments
de llarga duracio, tot i que la seva evideéncia disponible sigui limitada. Els mateixos

1629 recomanen realitzar seguiments periodics de nivells de vitamina Bi>, magnesi

autors
i calci en pacients amb tractament actiu de llarga durada, malgrat que els segons afirmen
que la deficiéncia no és clinicament rellevant i no representa un risc per a pacients

gestants.

l 23 L 25

Tant Vaezi et al.> com Andersen et al.* posen de relleu la relaci6 entre els PPIs i una
disminuci6 en I’absorci6 de nutrients com la vitamina B2, el ferro i el calci, podent afectar
negativament la salut ossia. Doncs, consideren necessaria la suplementacio i el control
periodic dels respectius nivells serics per part del prescriptor. De manera contraria,
Freedberg et al.’!, tot i que posen de manifest que els PPIs poden desenvolupar aquestes
deficiencies d’absorcid, no recomanen 1’s de suplementacions ni un seguiment per part

del facultatiu.

Lanas et al.'” mostren preocupacio pel que fa certs riscos rellevants com la insuficiéncia
renal cronica, malalties CV i la hipomagnesémia per mala absorci6 intestinal. Aixi
mateix, Poly et al.'® evidencien que el farmac en tractaments llargs pot elevar fins a un
30% el risc de fractura de maluc i subratllen la necessitat d’una supervisio clinica més
rigorosa. En aquesta mateixa linia, Haastrup et al.' i Eusebi et al.? alerten que els PPIs
receptats sense una justificacio clinica clara augmenten el risc associat a la polimedicacid
i alhora poden augmentar algunes RAM, malgrat tenir un bon perfil de seguretat, com
demeéncia, desenvolupament de processos neoplasics GI, infeccions respiratories i

alteracions metaboliques associades a la interaccio amb el del clopidogrel.
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Corleto et al.?® i Neena S.Abraham?’ fan palés aquesta inquietud creixent respecte els
efectes adversos dels PPIs i destaquen la possibilitat de desenvolupar més infeccions
intestinals, colitis microscopica associada especificament a 1’omeoprazol, pantoprazol i
esomeprazol, alteracions metaboliques 1 un major risc d’interaccions farmacologiques,

especialment amb farmacs antibacterians.

En definitiva, podem afirmar que tots els autors suggereixen personalitzar i adequar les
dosis a les necessitats de cada pacient per tal de poder minimitzar riscos i, amb encara

més precaucio, en pacients geriatrics amb factors de risc associats.

El treball aborda una problematica cada vegada més rellevant en els darrers anys:
l'augment preocupant de reaccions adverses associades a 1'as dels IBPs, sovint a causa de
la manca de guies o manuals que proporcionin indicacions clares sobre la seva aplicacio.
Per aprofundir en aquest fenomen, s'ha realitzat una recerca basada en revisions, revisions
sistematiques i metaanalisis publicades en revistes cientifiques d'alt impacte. A més, el
treball destaca per la seva capacitat d'analisi critica en relacid amb les limitacions
identificades durant I'estudi, aixi com per la proposta de millores i reptes futurs, reflectint

aixi una actitud reflexiva i un fort compromis amb la practica professional.

Al llarg del procés d’analisi dels articles relacionats s’han identificat diverses limitacions

que poden condicionar la solidesa de les conclusions obtingudes:

— En primer lloc, I’heterogeneitat metodologica dels estudis complica les
comparatives fiables.

— En segon lloc, s’ha constatat una manca d’estudis especifics sobre 1’ts dels PPIs
en I’ambit de la Podologia, aixi com una predominanca de revisions narratives
entre els articles inclosos. Tot i que moltes d’aquestes revisions es publiquen en
revistes de prestigi, el fet que no segueixin una metodologia sistematica
homogenia 1 que presentin enfocaments diversos pot limitar la validesa i la

generalitzacio de les conclusions.
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— En tercer lloc, tot i que existeixen dades sobrer els efectes adversos associats als

PPIs, la manca d’evidéncia robusta limita arribar a conclusions fermes.

Aquestes limitacions posen de manifest la necessitat de:
— Desenvolupar estudis clinics especifics que avaluin de manera sistematica la
relacio benefici-risc dels PPIs.
— Establir indicacions clares i unificar criteris dis dels PPIs en Podologia
mitjangant la creacio de protocols consensuats per societats cientifiques.
— Implementar programes formatius adrecats als professionals sanitaris amb
capacitat de prescripcio per tal de promoure un Us racional i segur d’aquests

farmacs.
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1.

En I’ambit de la Podologia, els PPIs estan indicats en pacients majors de 65 anys
i en aquells que presenten factors de risc, com antecedents d’ulceres gastriques o
dificultats en la cicatritzacio de lesions gastrointestinals. També es recomana el
seu Us profilactic en pacients que segueixen tractaments concomitants amb AAP,
ACO, AINEs, COXIBS i ISRS. Tot i aix0, actualment no existeix cap protocol
especific que defineixi de manera clara les indicacions cliniques dels PPIs dins

del camp de la Podologia.
Els PPIs son farmacs generalment segurs quan s’empren de forma adequada i

durant periodes limitats. Tot i aix0, 1’evidéncia mostra que el seu s inadequat o

perllongat pot associar-se a complicacions cliniques rellevants.
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Els PPIs son medicaments la funcid principal dels quals és reduir la secrecié d’acid
estomacal. Aquesta familia farmacologica ha substituit altres amb efectes similars pero
amb mecanismes d’acci6 diferents, anomenats antagonistes del receptor de la histamina.
Aquests medicaments es troben entre els més venuts al mon gracies a la seva eficacia,
seguretat i amplia utilitzacié clinica. El més comu, I’omeprazol, es troba a la llista de
farmacs essencials de I’Organitzacié Mundial de la Salut®?.

L’omeprazol va entrar a la fase III d’assajos clinics ’any 1982 i va demostrar rapidament
ser clinicament superior als farmacs utilitzats fins aleshores. Fou introduit al mercat I’any
1988 1, I’any 1996, es va convertir en el farmac més venut a escala mundial. L’any 2004,

més de 800 milions de pacients ja estaven sent tractats amb aquest medicament®2,

Recentment, les investigacions han revelat un augment preocupant en la prescripcio
inadequada d’aquests farmacs, que sovint s'administra sense una valoracid clinica
adequada o com a mesura preventiva sense una justificaci6 medica clara. Aquesta
problematica es veu empitjorada per la falta de consens entre els professionals de la salut
sobre les indicacions reals d’aquests medicaments, la qual cosa ha donat lloc a diverses
complicacions associades amb el seu s prolongat o injustificat. Per aquest motiu, aquest
TFG pretén analitzar les indicacions cliniques dels PPIs i les possibles complicacions

derivades del seu us inadequat??.

Els ODS que tenen relacié amb aquest TFG son:

ODS 3: “Salut i benestar”, concretament la segiient meta descrita per ’ONU*:
— 3.8 “Aconseguir la cobertura sanitaria universal, en particular la proteccio
contra els riscos financers, ’accés a serveis de salut essencials de qualitat i
["accés a medicaments i vacunes segurs, eficacos, assequibles i de qualitat per a

tothom”.
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ODS 9: “Industria, innovaci6 i infraestructures”, concretament la segiient meta descrita
per PTONU?33:

— 9.5 “Augmentar la recerca cientifica i millorar la capacitat tecnologica dels
sectors industrials de tots els paisos, en particular els paisos en desenvolupament,
entre altres coses fomentant la innovacio i augmentant considerablement, d’aqui
a 2030, el nombre de persones que treballen en recerca i desenvolupament per
milio d’habitants i les despeses dels sectors public i privat en recerca i

desenvolupament”.

ODS 12: “Producci6 i consum responsable”, concretament les seglients metes descrites
per ’ONU?33:

— 124 “D’aqui a 2020, assolir la gestio ecologicament racional dels productes
quimics i de totes les deixalles al llarg del seu cicle de vida, de conformitat amb
els marcs internacionals convinguts, i reduir significativament el seu alliberament
a l’atmosfera, [’aigua i el sol per tal de minimitzar els seus efectes adversos en la
salut humana i el medi ambient”.

— 125 “D' aqui a 2030, reduir considerablement la generacio de deixalles

mitjangant activitats de prevencio, reduccio, reciclat i reutilitzacio”.

ODS 17: “Aliances per aconseguir els objectius”, concretament la segiient meta descrita
per PTONU?33:

— 17.17 “Fomentar i promoure la constitucio d’aliances eficaces en les esferes

publica, publico-privada i de la societat civil, aprofitant [’experiencia i les

estrategies d'obtencio de recursos de les aliances”.

La investigacid constant i la disponibilitat de medicaments segurs i eficagos utilitzats de
manera responsable contribuiria a reduir algunes RAM i a millorar la qualitat de vida dels
pacients. Tanmateix, promoure el consum conscient i sostenible reduiria I’impacte

ambiental 1 s’aconseguiria un sistema de salut més eficient i respectuds.
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