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PALABRAS CLAVE Resumen

Gastroproteccion; Introduccion: Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son el subgrupo farmacoldgico mas
Inhibidores de la prescrito del Sistema Nacional de Salud y su uso se ha relacionado con posibles efectos adversos,
bomba de protones; potencialmente graves.

Seguridad; Objetivo: Revisar las indicaciones actuales de tratamiento con IBP asi como los datos relacio-
Interacciones nados con su seguridad, con el fin de promover su uso adecuado.

Material y métodos: Se ha realizado una revision de la literatura orientada a los siguientes
temas: a) moléculas y mecanismo de accion; b) indicaciones actuales de tratamiento y adheren-
cia; c) efectos adversos relacionados con su uso; d) interacciones farmacologicas; e) alternativas
en deprescripcion.

Resultados: Las indicaciones actuales no han variado sustancialmente en los Gltimos afios y
estan bien establecidas; sin embargo, existe un elevado porcentaje de prescripcion inadecuada,
sobre todo en individuos de bajo o nulo riesgo.

Conclusiones: Los IBP son farmacos seguros y en general bien tolerados y sus beneficios supe-
ran a los posibles efectos adversos. Adherirse a las recomendaciones basadas en la evidencia
representa el Unico enfoque racional de una terapia efectiva y segura.
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Proton pump Abstract

inhibitors; Introduction: Proton pump inhibitors (PPIs) are the most prescribed pharmacological subgroup
Safety; of the National Health System and their use has been related to possible potentially serious
Interactions adverse effects.
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Objective: To review the current indications for treatment with PPIs as well as the data related
to their safety, in order to promote their adecuate use.

Material and methods: A review of the literature focused on the following topics has been
carried out: a) molecules and mechanism of action; b) current indications for treatment and
adherence to them; c) adverse effects related to its use; d) drug interactions; e) alternatives
in deprescription.

Results: The current indications have not changed substantially in recent years and are well
established, however, there is a high percentage of inappropriate prescription, mainly in indi-
viduals with low or no risk.

Conclusions: PPIs are safe drugs and generally well tolerated and their benefits are higher than
possible adverse effects. Adhering to evidence-based recommendations represents the only
rational approach to safe and effective therapy.

© 2020 Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier

Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los IBP son el subgrupo farmacologico, dentro de los antiul-
cerosos, mas prescrito del Sistema Nacional de Salud, con
un profundo impacto positivo en pacientes con enferme-
dad péptica acida desde su introduccion en la practica
clinica a finales de la década de 1990. Alrededor de una
de cada 10 personas toma un IBP a diario, una cantidad sig-
nificativamente superior a la de otros paises europeos, no
justificable por los datos epidemiologicos disponibles, lo que
hace cuestionarse tanto la adecuacion como la duracion de
los tratamientos’-2.

El consumo de antiulcerosos en Espafa ha pasado de 33,3
dosis por cada 1.000 habitantes y dia en el afo 2000 a 136,8
en 2012, lo que equivale a un incremento del 310,4%, debido
en parte a un aumento del consumo de IBP (mas del 500%).

Estos ultimos son el grupo mas utilizado en todo el
periodo, que ha pasado de representar el 65,4% del con-
sumo total de antiulcerosos en el afo 2000 al 96,2% en 2012,
en gran parte, debido a su buena tolerabilidad, perfil de
seguridad y efectividad®. Se consideran farmacos de con-
sumo elevado y en expansion dentro del Sistema Nacional
de Salud.

Los IBP estan indicados sobre todo en enfermedades
relacionadas con la secrecion acida gastrica, en la que
han demostrado ser mas eficaces que otros antiulcerosos,
como los antagonistas de los receptores H2 de la histamina
(anti-H2), asi como para la prevencion de la Ulcera gas-
troduodenal inducida por antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) en pacientes de riesgo®. Son farmacos seguros en
tratamientos a corto plazo (4-8 semanas), no obstante, su
consumo puede entrafar algunos riesgos®. Segun las fuentes
consultadas, entre un 25 y un 70% de su prescripcion es ina-
decuada en cuanto a la indicacion, dosificacion o duracion
de los tratamientos®.

En Espafna su prescripcion es un 70% superior a la media
europea, mayoritariamente relacionada con prescripcion
inadecuada’ en individuos con bajo o nulo riesgo*®. Otros
factores que han podido influir en su difusién han sido la

Tabla 1 Situaciones en las que no es adecuado el trata-
miento con IBP

Esteroides, bifosfonatos o ISRS en monoterapia®

Profilaxis de gastropatia en pacientes en tratamiento
crénico con AINE/AAS/ COXIB con edad < 65 afos o sin
otros factores de riesgo®

Tratamiento con anticoagulantes (heparina de bajo peso
molecular, warfarina) o antiagregantes (ticlopidina,
clopidogrel) en pacientes sin factores de riesgo®

Tratamiento con antibioticos o quimioterapia?

Pacientes con hepatopatia cronica e hipertension portal®

Pacientes con gastritis atrofica multifocal®

Pacientes con gastrectomia parcial o total®

Pacientes con pirosis de origen funcional (secundaria a
transgresiones dietéticas o estilos de vida)

Dispepsia en pacientes con sintomas funcionales de
sindrome de distrés pospandial (dismotilidad)

Pirosis en embarazadas”

Fuente: modificada de Savarino et al.2! y Law et al.*!.

a Nivel de evidencia: moderado; grado de recomendacion
fuerte.

b | os estudios disponibles evaluaron la eficacia de antiacidos,
sucralfato y acupuntura, pero no de IBP. No hay datos disponi-
bles sobre tasa de malformaciones, probabilidad de inducir parto
prematuro, retraso del crecimiento intrauterino ni bajo peso al
nacer?!.

comercializacion de diferentes moléculas con numerosas
marcas y equivalentes farmacéuticos, el precio reducido de
algunos medicamentos, como omeprazol, y su mayor acce-
sibilidad en las oficinas de farmacia, mediante dispensacion
sin receta médica durante largo tiempo?. La prescripcion
inadecuada de IBP es un problema comun y afecta a todos los
niveles asistenciales. En concreto, la hospitalizacion se con-
sidera como un factor de riesgo, pues alrededor de los 2/3
de las prescripciones inadecuadas se iniciaron en el hospital”
(tabla 1).
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La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS) en octubre de 2019 ordend la retirada de
los medicamentos que contenian ranitidina por via oral tras
detectarse nitrosaminas?, y esto ha supuesto un desplaza-
miento de la prescripcion a otras sustancias, incluidos los
IBP.

En los pacientes ancianos hay que prestar especial aten-
cion e intentar prevenir reacciones adversas relevantes,
pues en ellos suelen confluir la polifarmacia, la prescripcion
potencialmente inadecuada, la pluripatologia y los cambios
fisiologicos propios del envejecimiento. A diferencia de lo
que sucede en otros 6rganos y sistemas, la mayoria de los
cambios fisiologicos que acontecen en el aparato digestivo
asociados al envejecimiento no son graves, aunque si pue-
den ser relevantes, especialmente en sujetos en situaciones
de estrés y enfermedad®.

Objetivos

Los objetivos de este trabajo son, por un lado, revisar las
indicaciones actuales de tratamiento con IBP asi como los
datos relacionados con su seguridad con el fin de promover
un uso adecuado.

Por otro, sensibilizar a los profesionales sanitarios sobre
el problema que supone su uso masivo e indiscriminado, ayu-
darles a determinar cuando utilizarlos e identificar aquellas
situaciones en las que no estan indicados y como deprescri-
birlos.

Material y métodos

Para el presente trabajo se ha realizado una revision de
la literatura orientada a los siguientes temas: a) moléculas
y mecanismo de accion; b) indicaciones actuales de trata-
miento y adherencia; c) efectos adversos relacionados con
su uso; d) interacciones farmacoldgicas y e) alternativas en
deprescripcion.

Para ello se han realizado busquedas bibliograficas en las
bases de datos de MEDLINE (PubMed) y Cochrane Library asi
como en otros recursos (Clinical Key, Up to Date), guias de
practica clinica, documentos de consenso, revisiones siste-
maticas y metaanalisis.

Moléculas disponibles en el mercado

Los antiulcerosos actlan por diversos mecanismos para la
reduccion de la acidez gastrica®:

- Inhibiendo la produccion de acido por competencia rever-
sible de la union de histamina a los receptores H2 de la
membrana basolateral de las células parietales (anti-H2).

- Inactivando de forma irreversible la bomba de
H+ /K + ATPasa gastrica.

- Incrementando la defensa de la barrera mucosa gastrica
(analogos de la prostaglandina o sucralfato).

Los IBP son los supresores mas potentes de la secrecion
acida gastrica, ya que disminuyen un 80-95% la produccion
diaria de acido (basal y estimulada) y, aunque su semivida en
plasma es corta (1-2h), su efecto es mas prolongado debido

a que la inhibiciéon que provocan es irreversible y requiere
de la sintesis de nuevas bombas de protones para reanudar
la secrecion acida. La maxima supresion acida se alcanza,
en promedio, entre el 3.° y el 5.° dia de tratamiento'®. Aun-
que son similares en estructura y mecanismo de accion, a
nivel celular pueden existir diferencias entre las molécu-
las (tabla 2) en lo que respecta a la velocidad con la que
estos IBP se ligan y disocian de la H+ /K £ ATPasa, pero la
magnitud de estas diferencias es pequena y su relevancia
clinica no se ha demostrado. No existen diferencias impor-
tantes entre los IBP disponibles actualmente para uso clinico
(grado de recomendacion A)''. Por consiguiente, pueden
ser intercambiables en la practica clinica, siempre que se
utilicen en dosis equipotenciales (tabla 3), a excepcion de
determinadas interacciones medicamentosas'?.

Actualmente en Espaiia hay comercializadas 5 moléculas:
omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol y esome-
prazol. El omeprazol es el IBP de eleccion, por ser el de uso
mas extendido y, ademas, el de menor coste, por lo que su
prescripcion se considera la mas eficiente®.

El momento de su administracion tiene importantes
implicaciones clinicas, y ello se debe a que la cantidad de H-
K-ATPasa presente en la célula parietal es mayor después de
un ayuno prolongado, por lo que deben administrarse antes
de la primera comida del dia: se aconseja que la toma se
realice de 30 a 60 min antes del desayuno para conseguir la
maxima inhibicién de la bomba de protones'® 314,

En la mayoria de los individuos, una dosis diaria es sufi-
ciente para producir el nivel deseado de inhibicién acida,
aunque, si se precisa, se debe administrar una segunda dosis
antes de la cena. En este sentido, la administracion 2 veces
al dia produce un efecto en el pH gastrico mucho mas lineal
y mantenido en el tiempo™.

Los IBP estan indicados principalmente en los siguientes
supuestos”'®'7 (tabla 4):

- Ulcera gastrica, duodenal.

- Sindrome de Zollinger-Ellison.

- Prevencion de ulcera gastroduodenal en relacion con el
tratamiento con AINE/acido acetilsalicilico (AAS).

- Profilaxis de Ulceras por estrés.

- Erradicacion de Helicobacter pylori.

- Sangrado gastrointestinal superior.

- Enfermedad por reflujo gastroesofagico (de leve a mode-
rada).

- Dispepsia funcional no investigada (paciente menor de 55
anos sin sintomas de alarma).

- Esofagitis eosinofilica.

Gastroproteccion

Actualmente, el consumo de los denominados protectores
gastricos es muy elevado y la indicacion de proteccion se ha
extendido al alivio de cualquier molestia dispéptica produ-
cida por medicamentos.

En general, el término gastroproteccion hace referencia
al tratamiento con AINE, AAS a dosis bajas y, en algu-
nos casos, a antiagregantes; sin embargo, existen otros
farmacos potencialmente gastrolesivos (paracetamol, tra-
madol, anticoagulantes, corticoides, inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina [ISRS]), en los que los IBP
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Tabla 2 Metabolismo IBP

Régimen testado (mg
una vez al dia)

Biodisponibilidad oral

Metabolismo/eliminacion

Vida media (horas)

Esomeprazol 20 64% (1 dosis) Hepatico/orina y heces 1,2-2,5
90% (dosis multiples)
(si estdbmago vacio)?
Lansoprazol 30 85% (si estomago vacio)® Hepatico/orina y heces 0,9-1,5
Omeprazol 20 45% (1 dosis) Hepatico/orina y 0,5-3
aumenta con multiples vesiculo biliar
dosis
Pantoprazol 40 77% Hepatico/orina y heces 1 h (puede
incrementarse 3-10 h en
metabolizadores lentos)
Rabeprazol 20 52% Hepatico/orina y heces 1-2
Fuente: modificada de Wolfe'*.
2 La biodisponibilidad disminuye un 50% si se toma con el estomago lleno.
Tabla 3 Dosis equipotenciales entre diferentes IBP
Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
Dosis baja 10 10 15 20 10
Dosis habitual 20 20 30 40 20
Dosis alta 40 40 60 80 40
Dosis en mg.

Fuente: basada en Bonis Sanz'? y Vallés Fernandez et al.'3.

podrian ser beneficiosos en la prevencion de complicaciones
gastrointestinales?*.

No todos los pacientes tienen el mismo riesgo de
desarrollar complicaciones gastrointestinales graves como
consecuencia de la ingesta de farmacos gastrolesivos, si bien
es un riesgo que se acentla en determinadas situaciones®'3.

Antiinflamatorios no esteroideos

Son analgésicos, antitérmicos y antiinflamatorios que impi-
den la sintesis de prostaglandinas mediante la inhibicion
competitiva y reversible de la actividad ciclooxigenasa 1y
2 (COX-1 y COX-2). Tedricamente la accién antiinflamato-
ria depende de la inhibicion de la COX-2, mientras que los
efectos secundarios sobre la mucosa gastrointestinal estan
relacionados con la inhibicion de la COX-1".

Los inhibidores selectivos de la COX-2 (coxib) son mas
seguros que los AINE no selectivos en el ambito gastrointes-
tinal, aunque también presentan riesgo de sangrado®. El uso
de COXIB disminuye las complicaciones en el tracto gastro-
intestinal alto y bajo, y son superiores a la combinacion de
un AINE clasico con un IBP en la prevencion de lesiones del
tracto gastrointestinal bajo (nivel de evidencia 1, grado de
recomendacion A)'8.

El consumo de AINE incrementa el riesgo de complicacio-
nes digestivas, independientemente de la dosis y del tiempo
de tratamiento, y puede afectar a cualquier tramo del apa-
rato digestivo. Los IBP han demostrado que disminuyen el
riesgo de Ulceras endoscopicas duodenales y gastricas rela-
cionadas con el uso de AINE y ningln IBP ha demostrado ser

superior a otro para esta indicacion, siempre que se usen en
dosis equipotenciales (grado de recomendacion A)'.

Existen una serie de factores de riesgo que predispo-
nen para al desarrollo de complicaciones gastrointestinales
relacionadas con el uso de AINE'20;

e Antecedente de Ulcera péptica.

e Edad > 65 anos. En funcion de la fuente consultada, el
punto de corte puede situarse en los 60 afnos'®.

o AINE a dosis altas.

e Uso de 2 o mas AINE.

e Terapia concomitante con anticoagulantes, ISRS, antiagre-
gantes plaquetarios, corticoides.

o Enfermedades comorbidas graves (cardiovasculares y
renales).

e Infeccion por H. pylori. En usuarios de AINE, la erradi-
cacion de H. pylori previene de la recurrencia de Ulcera
péptica.

o Tipo de AINE y riesgo relativo (RR) de complicaciones gas-
trointestinales.

- RR < 2 (aceclofenaco, ibuprofeno, celecoxib).

- RR 2-4 (rofecoxib, meloxicam, nimesulide, sulindaco,
diclofenaco, ketoprofeno).

- RR 4-5 (tenoxicam, naproxeno, indometacina, diflunisal).

- RR > 5 (piroxicam, azapropazona, ketorolaco).

De todos ellos, la edad y el antecedente de Ulcera péptica
son los que mas peso tienen. La edad supone un incremento
del riesgo en un 4% cada ano?'"?2. Por todo ello, se debe
hacer una evaluacion personalizada del perfil de riesgo gas-
trointestinal basal de cada paciente y de cada AINE'®.
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Tabla 4 Indicaciones de tratamiento con IBP

1. IBP en enfermedad por reflujo gastroesofagico
1.1 En pacientes con sintomas tipicos de enfermedad por reflujo gastroesofagico hay que considerar como primera
opcion el tratamiento con IBP. Son efectivos en tratamiento a corto plazo (4-8 semanas), tanto en esofagitis erosiva
como en esofagitis no erosiva (nivel de evidencia: alto; grado de recomendacion: fuerte)
1.2 Los IBP estan también indicados en el tratamiento de mantenimiento de las Ulceras endoscopicas en esofagitis
erosiva y para el control de sintomas en la enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva. El tratamiento a largo
plazo puede ser de forma continua o a demanda (nivel de evidencia: alto; grado de recomendacion: fuerte)
1.3 En pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico y sintomas extraesofagicos, puede intentarse un
tratamiento a corto plazo (4-8 semanas) con doble dosis de IBP. Sin embargo, hay que enfatizar que el beneficio en esta
indicacion es muy controvertido, particularmente en casos de laringitis por reflujo y asma (nivel de evidencia: bajo;
grado de recomendacion: condicional)
1. 4 En pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico complicada, como estenosis esofagica o esofago de
Barrett, deben prescribirse IBP a largo plazo. A pesar de que en enfermedad de Barrett no han demostrado que
disminuyan de forma significativa la longitud de la mucosa con cambios metaplasicos, hay algunas evidencias que
apoyan que el tratamiento créonico con una dosis diaria permite inducir una menor tasa de transformacion de la
metaplasia mucosa en displasia (nivel de evidencia: bajo; grado de recomendacion: condicional)

2. IBP en esofagitis eosinofilica
En pacientes con esofagitis eosinofilica se debe intentar un tratamiento con IBP a corto plazo (8-12 semanas), porque
aproximadamente un 30-50% de ellos responden con esta terapia. En el grupo que si responde a la terapia, esta se debe
mantener a largo plazo (nivel de evidencia: moderado; grado de recomendacion: fuerte)

3. IBP en infeccion por Helicobacter pylori y Ulcera péptica
En pacientes con infeccion por H. pylori, los IBP son un componente clave en los regimenes habituales del tratamiento
erradicador; debe administrarse 2 veces al dia durante 7-14 dias (nivel de evidencia: alto; grado de recomendacion:
fuerte)

4. IBP y AINE
4.1 Aquellos pacientes en tratamiento con AINE o AAS tienen mayor riesgo de desarrollar Ulceras gastricas en presencia
de una serie de condiciones predisponentes. Se ha demostrado que los IBP son la principal terapia a corto plazo (4-8
semanas) en la curacion de estas lesiones (nivel de evidencia: alto; grado de recomendacion: fuerte)
4.2 En aquellos pacientes en tratamiento a largo plazo con AINE, COXIB o incluso una dosis baja de AAS que, ademas,
presenten factores de riesgo que predispongan a la formacion de Ulceras, esta indicado el tratamiento con dosis bajas
de IBP como tratamiento preventivo (nivel de evidencia: alto; grado de recomendacion: fuerte)

5. IBP y hemorragia digestiva alta
En pacientes con Ulceras sangrantes, los procedimientos endoscopicos representan el pilar del tratamiento, pero se ha
demostrado que la coadministracion de IBP es de gran ayuda para disminuir las secuelas de una hemorragia reciente.
Pueden administrarse de forma intravenosa, en bolo o en infusion continua, particularmente después de la endoscopia
(nivel de evidencia: moderado; grado de recomendacion: fuerte)

6. IBP en profilaxis de Ulceras de estrés
En pacientes graves ingresados en la unidad de cuidados intensivos y en riesgo de desarrollar una Ulcera de estrés, los
IBP pueden prevenir la aparicion de dichas lesiones y sus complicaciones, especialmente el sangrado. Las situaciones
clinicas de mayor riesgo implican a aquellos pacientes que requieren de ventilacion mecanica durante mas de 48 hy a
aquellos que presentan coagulopatia (nivel de evidencia: moderado; grado de recomendacion: fuerte)

7. IBP y sindrome de Zollinger-Ellison
En aquellos pacientes con problemas de hipersecrecion acida, como el sindrome de Zollinger-Ellison, los IBP representan
el mejor tratamiento médico para mantener unos niveles adecuados de secrecion acida. Cuando la opcion quirtirgica no
es posible, la terapia antisecretora debe mantenerse de forma indefinida (nivel de evidencia: alto; grado de
recomendacion: fuerte)

8. IBP y dispepsia
8.1) En pacientes con dispepsia funcional puede indicarse el tratamiento a corto plazo (4-8 semanas), particularmente
en aquellos con sindrome de dolor epigastrico (sintomas predominantes de Ulcera o reflujo). Sin embargo, es obligatoria
una reevaluacion del paciente para evitar una prescripcion excesiva (nivel de evidencia: bajo; grado de recomendacion:
condicional)
8.2) En pacientes en tratamiento con AINE, COXIB o AAS que presenten dispepsia sin lesiones visibles en mucosa gastrica
pueden recibir un ciclo corto de tratamiento (4-8 semanas), aunque el mecanismo que induce tales sintomas no esta
completamente claro (nivel de evidencia: bajo; grado de recomendacion: condicional)

Fuente: basada en Barrera Linares et al.®, Savarino, Tosetti et al.2' y Savarino, Marabotto et al.?%.

271



G.M. Saiz Ladera, M.E. Pejenaute Labari, J.N. Garcia Pascual et al.

De este modo, el riesgo gastrointestinal quedaria clasifi-
cado de la siguiente forma:

e Riesgo alto: antecedente de Ulcera péptica complicada,
empleo de anticoagulantes o combinacion de mas de 2
factores de riesgo restantes.

e Riesgo moderado: pacientes no anticoagulados ni con
antecedentes de Ulcera complicada, pero que presentan
algln factor de riesgo aislado.

e Riesgo bajo: pacientes sin factores de riesgo, que no
toman acido acetilsalicilico.

Antiagregantes

Respecto a su accion gastrolesiva, en nuestro medio un 14,5%
de las hemorragias digestivas altas son atribuibles a antia-
gregantes plaquetarios’. El farmaco mas utilizado bajo esta
indicacion es el AAS que, incluso a dosis bajas, aumenta
la probabilidad de complicaciones gastrointestinales, por lo
que a los pacientes con factores de riesgo (edad > 70 anos,
antecedentes de Ulcera péptica, uso conjunto con AINE o
doble antiagregacion) se les debe indicar gastroproteccion
con IBP?324,

Respecto a clopidogrel, en el afno 2010 la AEMPS emi-
tid una nota informativa en la que desaconsejaba su uso
junto con omeprazol y esomeprazol, debido a que podria
reducir los niveles del metabolito activo de clopidogrel vy,
por tanto, su efecto antiagregante?. En caso de precisar
proteccion gastrica (doble terapia antiplaquetaria o ante-
cedente de sangrado digestivo), rabeprazol o pantoprazol
podrian usarse con menor riesgo’®%’.

Anticoagulantes

Se considera adecuada la profilaxis con IBP en personas
anticoaguladas con antecedentes de hemorragias digestivas
altas o Ulcera péptica y cuando se asocia a otros farma-
cos gastrolesivos. Habra que individualizar la prevencion en
presencia de otras condiciones clinicas, como la edad, la
comorbilidad, la fragilidad, etc.?.

Corticoides

El riesgo relativo de efectos adversos gastrointestinales aso-
ciado a los corticoides por via sistémica varia entre 1,1
(no significativo) y 1,5 (marginalmente significativo)?. Sin
embargo, utilizados conjuntamente con AINE se cuadruplica
el riesgo de gastrolesividad respecto a personas que no con-
sumen ninguno de estos 2farmacos, por lo que en esta
situacion se recomienda gastroproteccion.

En la actualidad, no existen unas directrices claras ni
estudios que permitan establecer unas recomendaciones
precisas; solo existe evidencia en los casos ya descritos, en
tratamiento concomitante con AINE o antiagregante o en
pacientes de alto riesgo de hemorragia digestiva'>.

Por todo ello, se propone valorar individualmente cada
caso en funcion de otros factores como la dosis de corti-
coide, la duracion del tratamiento o la morbilidad asociada.

Antidepresivos

La serotonina se libera de las plaquetas como respuesta
a una lesion vascular y promueve la vasoconstriccion y
la agregacion plaquetaria. La serotonina no es sintetizada
en las plaquetas. Los ISRS inhiben el transportador de la
serotonina, que es el responsable de su captacion en las
plaquetas’'; en consecuencia, incrementan modestamente el
riesgo de sangrado gastrointestinal®®. Este riesgo aumenta
cuando existe infeccion por H. pylori, en pacientes con
historia de Ulcera péptica, conforme aumenta la edad del
paciente, la duracion del tratamiento o cuando se aso-
cian otros farmacos gastrolesivos, especialmente AINE, por
lo que se recomienda asociar gastroproteccion con IBP en
estas situaciones®'. Esta recomendacion también puede ser
aplicable a venlafaxina®?. Como alternativa en estos pacien-
tes, se propone utilizar antidepresivos no ISRS (mianserina,
mirtazapina, moclobemida o trazodona) para el manejo far-
macologico de su trastorno depresivo™:.

Analgésicos distintos de los antiinflamatorios no
esteroideos

Son analgésicos y antipiréticos. No se recomienda gastro-
proteccion en pacientes en tratamiento con paracetamol
a dosis inferiores a los 4g/dia. En aquellos pacientes que
toman paracetamol y AINE o paracetamol e inhibidor de
la COX-2, se propone la gastroproteccion en caso de AINE
o del inhibidor COX-2, independientemente de la dosis de
paracetamol'. La coadministracion de AAS y paracetamol
no parece incrementar el dano mucoso gastroduodenal res-
pecto al uso de AAS solo'®.

Metamizol si parece inducir un ligero incremento del
riesgo de hemorragia digestiva alta, aunque este riesgo es
inferior al atribuido a tratamiento con AINE y AAS**. Podria
recomendarse la utilizacion de un IBP en pacientes de alto
riesgo’.

Efectos secundarios

Los IBP ajustados a su indicacion y duracion apropiadas son
generalmente bien tolerados y presentan un buen perfil de
seguridad, con una tasa de eventos adversos del 1 al 3%y sin
diferencias significativas entre unos y otros'’. Sin embargo,
a menudo se prescriben de manera inapropiada, sobre todo
en ancianos.

En estudios recientes han sido relacionados con efec-
tos adversos, que, aunque poco frecuentes, pueden ser
potencialmente graves y de gran impacto, dado su uso
extendido, por lo que debe considerarse su valoracion
beneficio-riesgo>3¢.

A pesar de todo lo anterior, los beneficios del tratamiento
con IBP, en general, superan a los riesgos potenciales en la
mayoria de los pacientes, que tienen una indicacion rele-
vante y adecuada’®.

Infeccién por Clostridium difficile

Se han publicado estudios que han evaluado el efecto del
tratamiento con IBP en la incidencia y recurrencia de esta
infeccion®.
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Un metaanalisis publicado en 2017, basado en 50 estu-
dios observacionales, detectd que el uso de IBP se asocid
significativamente con un mayor riesgo de infeccion por C.
difficile, incluso en ausencia de toma de antibidticos. Este
riesgo parece ser mayor con los IBP en comparacion con los
anti-H2, lo que indica una relacion entre la supresion de
acido gastrico y el desarrollo de esta infeccion®.

Una revision de varios estudios observacionales encontro
un aumento de hasta el 65% en la incidencia de infeccion por
C. difficile entre los pacientes que recibieron IBP. También
se ha asociado a una recurrencia. Sin embargo, los estudios
con analisis multivariante establecieron que el uso de IBP no
se asociaba a infeccion por C. difficile grave o complicada,
a fracaso en el tratamiento o a recurrencia, por lo que esta
asociacion pudiera considerarse inconsistente’’.

También se ha vinculado el uso de IBP a otras infeccio-
nes entéricas, como la salmonelosis y la campilobacteriosis.
Sin embargo, el mecanismo fisiopatologico implicado en el
aumento del riesgo de infeccidn no esta claro®.

Colitis microscépica

El uso de IBP se ha asociado con colitis microscopica, incluida
la colitis linfocitica y colagena, en varios estudios de casos
y controles. No esta claro si esta asociacion varia segun el
IBP y si existe una relacion dosis-respuesta en la dosis o la
duracién del tratamiento®'#2.

Neumonia

Diferentes estudios observacionales han detectado que el
uso de los IBP se asocia a un incremento en la frecuencia
de neumonias. El aumento del pH gastrico relacionado con
la toma de IBP originaria un sobrecrecimiento de la flora
bacteriana gastrointestinal que produciria una invasion pul-
monar por broncoaspiracion®’. No obstante, se necesitan
mas estudios de calidad para confirmar o refutar cualquier
relacion causal con neumonia adquirida por la comunidad,
especialmente en usuarios a largo plazo’-'®".

Candidiasis

Se ha documentado un aumento de las infecciones por can-
dida (predominantemente Candida albicans) en la boca, el
esofago, el estomago y el intestino delgado superior de los
usuarios de IBP"743,

Alteraciones en la absorcion

La aclorhidria que producen los IBP podria alterar la absor-
cion de vitamina By, hierro y magnesio, especialmente en
tratamientos prolongados.

Hipomagnesemia

Los IBP pueden causar hipomagnesemia debido a una reduc-
cion en su absorcion intestinal, aunque la heterogeneidad de
los estudios no permite llegar a una conclusién definitiva. EL
riesgo de hipomagnesemia parece ser mayor en pacientes
que han recibido IBP a largo plazo (en general, mas de un

ano), pero se han notificado casos dentro del afo siguiente
al inicio de la terapia con IBP*.

En 2011, la AEMPS y la Food and Drug Administration
emitieron una serie de recomendaciones dirigidas a valorar
la determinacion de niveles de magnesio (tanto antes como
durante el tratamiento) en pacientes con terapias prolonga-
das con IBP y que ademas se encontraran en tratamiento con
farmacos que puedan inducir hipomagnesemia como digo-
xina, diuréticos etc.3%%,

Hipocalcemia

El uso a largo plazo de IBP se ha relacionado con una dis-
minucion en la absorcion enteral de calcio. Sin embargo,
su mecanismo no influye en la absorcion de sales de calcio
solubles en agua o del calcio procedente de alimentos com-
plejos, como la leche o el queso u otros productos lacteos*.
En cuanto al calcio insoluble, como el carbonato calcico,
para que se produzca una absorcion dptima se requiere de un
ambiente acido y, aunque la hipoclorhidria podria reducir en
teoria dicho proceso, este efecto puede superarse mediante
la ingesta de una comida ligeramente acida’@. Cuando la
suplementacion de calcio es necesaria en pacientes que
toman IBP, utilizamos suplementos de calcio que no requie-
ren acido para la absorcién, como el citrato de calcio?. No
obstante, no hay datos suficientes en este momento para
hacer recomendaciones sobre la necesidad de suplementos
de calcio en pacientes en tratamiento con IBP*.

Fractura 6sea

En marzo de 2012, la AEMPS emitié un informe en el que
concluia que los IBP se asocian a un incremento mode-
rado del riesgo de fracturas dseas (vertebrales, de cadera
y de muneca), particularmente cuando se utilizan durante
periodos prolongados (mas de un afo), a dosis elevadas y
sobre todo en personas de edad avanzada o con factores de
riesgo“®. El uso de IBP podria aumentar el riesgo de fractura,
pero no esta asociado con la pérdida acelerada de densidad
mineral 6sea®.

Déficit de vitamina B,

El uso prolongado de IBP se ha asociado a un posible aumento
del diagnostico de déficit de vitamina By,, de mayor magni-
tud cuando se utilizan dosis elevadas®>°.

No obstante, con la evidencia disponible no existe jus-
tificacion para modificar la practica clinica habitual. En
personas de edad avanzada, y especialmente en aquellas
con algun factor de riesgo para el déficit de esta vitamina,
como la presencia de enfermedad de Crohn, anteceden-
tes de cirugia gastrica y/o intestinal, anemia perniciosa,
dietas vegetarianas estrictas o desnutricion, parece razo-
nable evaluar los depositos de cobalamina a los 2-3 afos de
tratamiento, con un seguimiento anual/bianual, pautando
tratamiento sustitutivo si se detecta la carencia vitaminica’.
No se recomienda, por tanto, controlar de forma generali-
zada los niveles de vitamina B;; en pacientes que reciben
tratamiento con IBP a largo plazo®® ni incrementar su
ingesta®.

Déficit de hierro
El acido gastrico desempefna un papel en la absorcion de
hierro no hemo y el uso de IBP se ha asociado con una
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disminucion de la absorcion de hierro. Sin embargo, en la
mayoria de los casos, la disminucion de la absorciéon no
parece tener importancia clinica. Una excepcion puede ser
el caso de aquellos pacientes que requieren suplementos de
hierro por via oral. Dichos pacientes pueden necesitar una
dosis mas alta o una mayor duracion de la suplementacion®’.

Hipersecrecién acida de rebote

En algunos estudios se ha demostrado una hipersecrecion
acida de rebote cuando se interrumpe la terapia antise-
cretora tras un periodo prolongado de uso, sin embargo,
este efecto puede producirse en periodos mas cortos de
tiempo (8 semanas)?. Se han planteado diferentes estrate-
gias para minimizar este efecto, como una reduccion gradual
o sustituir el IBP por un anti-H2, aunque ningln enfoque es
aceptado universalmente.

Neoplasias

La hipergastrinemia producida por los IBP induce la hiper-
plasia de células enterocromafines y aumento del riesgo
de tumores carcinoides®. El significado patoldgico de esta
situacion no esta claro y, aunque el uso prolongado de IBP
(superior a 12 meses) se asocia al desarrollo de polipos
glandulares fundicos®®, estos desaparecen al suspender el
tratamiento®. Diversos metaanalisis y estudios observacio-
nales muestran una relacion incierta para el desarrollo de
cancer gastrico y no significativa para lesiones preneopla-
sicas. A este respecto, se considera mecanismo bioldgico
plausible el efecto sinérgico de la infeccion por H. pylori'y
el tratamiento con IBP, dado que su uso cronico en pacientes
infectados se asocia a gastritis atrofica gastrica y metaplasia
intestinal'?%.

Por lo que respecta a otras neoplasias gastrointestinales,
hasta el momento no se ha comprobado una asociacion con
el cancer colorrectal y los estudios epidemioldgicos no han
demostrado una asociacion entre el consumo de los IBP y el
cancer pancreatico o esofagico’.

Nefritis intersticial aguda y enfermedad renal
crénica

La nefritis intersticial aguda se ha relacionado principal-
mente con AINE, analgésicos y antibioticos, pero en los
Ultimos anos los centros de farmacovigilancia senalan a los
IBP como farmacos implicados en el proceso, independien-
temente de la dosis utilizada, y como la causa mas frecuente
de nefritis intersticial aguda®>.

El mecanismo para el desarrollo del dano renal puede
ser el resultado de una nefritis intersticial aguda subclinica,
que si no se trata progresa a lesion de la nefrona. Segun
algunos estudios, el inicio y el uso acumulativo de IBP se
han asociado con el riesgo de enfermedad renal®*°%%7,

Existe también un pequeiio aumento del riesgo de
enfermedad renal crénica en los usuarios de IBP a largo
plazo, probablemente como resultado de una nefritis
intersticial aguda no diagnosticada o residual inducida
por el IBP*:3%5:%8  Sin embargo, no se han propuesto

recomendaciones para controlar la funcion renal en pacien-
tes que reciben IBP a largo plazo®®.

Cirrosis hepatica

Numerosos estudios han senalado que el uso de IBP en
pacientes con cirrosis incrementa el riesgo de peritoni-
tis bacteriana espontanea, pero otros arrojan conclusiones
opuestas?’. Se precisan mas estudios prospectivos, bien
disefados, para clarificar la relacion de los diferentes tipos
de IBP con el riesgo de infeccion en pacientes cirréticos,
asi como el potencial efecto de la dosis y duracion de la
terapia. Por otro lado, la secrecién acida esta reducida en
estos pacientes, por lo que no hay suficiente evidencia que
indique su uso como profilaxis de complicaciones pépticas en
pacientes con gastropatia de la hipertension portal o varices
esofagicas’.

Demencia

Un nimero limitado de estudios ha abordado esta asociacion
y, aunque en un modelo de raton el uso de IBP en dosis muy
altas aumento el nivel de amiloide en el cerebro, los datos
que vinculan estos farmacos con el desarrollo de la demen-
cia en humanos son contradictorios'”*°. Por otro lado, una
serie de estudios recientes han sefialado un mayor riesgo
de deterioro cognitivo y diagndstico de demencia entre las
personas que consumen IBP, pero, con base en la literatura
actual, esta asociacion esta limitada por problemas metodo-
logicos, por lo que se requieren mas estudios longitudinales
para determinar cualquier relacién causal®>°¢ y para esta-
blecer si la reduccion del uso de IBP en los ancianos puede
prevenir el desarrollo de demencia®.

Sindrome confusional

Se encontré que los IBP eran un factor independiente aso-
ciado con el desarrollo del delirio en pacientes geriatricos,
probablemente secundario a interacciones medicamentosas
derivadas de la polifarmacia’’.

Infarto agudo de miocardio

No se ha demostrado relacion causal. Los IBP no se rela-
cionan con dano endotelial. Se precisan mas estudios de
calidad, que deben estar libres de factores de confusion,
para confirmar cualquier asociacion'®'7:¢,

Otras reacciones idiosincrasicas

La polimiositis y otras miopatias, incluida la rabdomioli-
sis, se han descrito con todos los IBP, asi como reacciones
de hipersensibilidad inmediata y retardada, con reactividad
cruzada entre ellos'’.

Interacciones farmacolégicas

Las interacciones farmacolodgicas derivadas del uso de IBP se
deben fundamentalmente a 2 mecanismos: en la absorcion
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Tabla 5 Relacion de interacciones farmacologicas en tratamiento conjunto con IBP

AAS

Clopidogrel

Prasugrel

Anticoagulantes orales

Teofilina

Inhibidores de la proteasa

Digoxina

Diazepam

Metotrexato
Anticonceptivos orales

Levotiroxina

Itraconazol oral

El uso junto con omeprazol, lansoprazol y esomeprazol no afecta a la efectividad del
antiagregante. No hay datos sobre otros IBP (nivel de evidencia 1b)%®

El uso conjunto de IBP con clopidogrel incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores, pero su efecto sobre la mortalidad global no ha podido ser demostrado (nivel de
evidencia 1a)?’:%’

Sus niveles no se ven afectados si se utiliza conjuntamente con omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol o esomeprazol (nivel de evidencia 2b)%

Esomeprazol y omeprazol disminuyen el aclaramiento de warfarina®, pero, respecto a cuales
son las implicaciones clinicas, los datos son insuficientes (nivel de evidencia 1b); sin embargo,
no se ve afectada su efectividad si se utiliza junto con pantoprazol (nivel de evidencia 2b)®
En general, en el tratamiento con anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K, no se
considera necesario sustituir omeprazol por otro IBP, solo ajustar la dosis del anticoagulante
segln el valor del international normalized ratio pues no parece alterar este valor de forma
significativa ni aumentar el riesgo de complicaciones® "33

Respecto a los nuevos anticoagulantes orales directos, no existe una interaccion demostrada
entre los IBP y dichos farmacos®®”"

No se precisa reajustar el tratamiento en pacientes que estén utilizandola junto con
lansoprazol, pantoprazol y omeprazol (nivel de evidencia 1b) y rabeprazol (nivel de evidencia
4)

No hay suficientes datos respecto a esomeprazol®*¢°

Se desaconseja su uso debido a que se produce una reduccion significativa de su
biodisponibilidad, ya que la absorcién de estos depende del pH acido intragastrico®
Contraindicado uso de nelfinavir y esomeprazol®

Los niveles de digoxina no aumentan si se utiliza conjuntamente con pantoprazol, pero los
datos en la literatura son escasos

Omeprazol si incrementa los niveles de digoxina en sangre. No hay suficientes datos respecto
a otros IBP (nivel de evidencia 2b)%3:%¢

Los IBP pueden aumentar los niveles séricos de las benzodiacepinas metabolizadas por
oxidacion (diazepam, flurazepam, triazolam, alprazolam, clonazepam, midazolam),
excluyendo el lorazepam y oxazepam que se metabolizan por conjugacion®28

El uso de omeprazol y esomeprazol puede aumentar los niveles de diazepam en sangre al
disminuir su aclaramiento®®

A las dosis recomendadas, una interaccion farmacocinética entre benzodiazepinas e IBP es
menos probable con pantoprazol, lansoprazol y rabeprazol®® que con omeprazol. En
consecuencia, esos farmacos IBP podrian considerarse en sujetos polimedicados’?

Sus niveles en sangre se elevan con el uso conjunto con IBP7%73

No hay evidencia de interacciones farmacologicas entre pantoprazol y anticonceptivos
orales®. No hay datos respecto a otros IBP (nivel de evidencia 2b)

La interaccion de IBP con levotiroxina esta descrita; puede afectar esta combinacion a la
eficacia de levotiroxina?®°>74

Se recomienda, por tanto, que la pauta de levotiroxina se tome 1 hora antes o 4 horas
después de la administracién de los IBP?

Pantoprazol no modifica sus niveles en sangre. No hay datos respecto a otros IBP (nivel de
evidencia 2b)%3¢

Los IBP pueden reducir su eficacia (nivel de evidencia 2b)®°

y por inhibicién del citocromo P450. Son mas frecuentes en
algunas poblaciones de pacientes (por ejemplo, con sida o
cancer) y sus manifestaciones clinicas pueden depender de
ciertos factores, como el estado del genotipo de enzimas,
la etnia y el régimen farmacoldgico'” (tabla 5).

En algunos estudios se ha demostrado una eficacia similar
en lo que respecta a la supresion acida, al comparar omepra-
zol, lansoprazol, rabeprazol y pantoprazol. El esomeprazol
tiene un mayor grado de supresion acida, con un periodo mas
prolongado de pH intragastrico > 4. Sin embargo, la interac-
cion dependiente del pH gastrico es especifica de la clase y
no parece ser notablemente diferente entre los IBP%2.

El mayor nimero de interacciones de los IBP se produce
por via del citocromo P450, ya que omeprazol y esomeprazol
se comportan como inhibidores del isoenzima CYP2C19°.

Lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol presentan una
menor incidencia de interacciones farmacoldgicas respecto
a omeprazol y esomeprazol, probablemente por su baja
afinidad a complejos enzimaticos que participan en los
mecanismos de eliminacion de farmacos®:.

La supresion acida reduce la absorcion de determinados
farmacos como levotiroxina, antifingicos azolicos (keto-
conazol, itraconazol), atazanavir, cefpodoxime, enoxacina
y dipiridamol, mientras que aumenta la de furosemida,
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AAS, nifedipino, digoxina y alendronato®'’. Solo unas pocas
interacciones farmacologicas (por ejemplo, con diazepam,
warfarina, fenitoina y metotrexato) que involucran a los IBP
(principalmente omeprazol y lansoprazol) son de importan-
cia clinica, por tratarse de farmacos con estrecho rango
terapéutico'.

Deprescripcion de inhibidores de la bomba de
protones

La deprescripcion de IBP es un proceso que puede incluir
la interrupcion del tratamiento, bien por cese definitivo,
bien por disminucion gradual o bien por la sustitucion por
otro farmaco antiulceroso (anti-H2)%*. Las recomendaciones
actuales sobre el uso de IBP van dirigidas a una adecuada
valoracioén del paciente y al ajuste a la indicacion y pautas
recomendadas.
Seran candidatos a la retirada de IBP*>%*:

e Pacientes asintomaticos sin indicacion clara de trata-
miento.

e Pacientes en los que, teniendo una indicacion adecuada,
la duracion de los tratamientos exceden las recomenda-
ciones establecidas:

- mas de 4 semanas en dispepsia.

- mas de 8 semanas en enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico. En estos pacientes asintomaticos, después de 3
meses de tratamiento con IBP, se deberia iniciar el proceso
de disminucion de la dosis pautada.

La deprescripcion puede realizarse de 2 formas:

e En pacientes con tratamientos prolongados con IBP, supe-
riores a 6meses o con tratamientos a dosis altas o
moderadas, o en aquellos pacientes que llevan 3 meses
asintomaticos, se puede plantear reducir la dosis sema-
nal en un 50%, para evitar asi el efecto de hipersecrecion
de rebote acido. Una vez establecida la dosis menor,
mantener esta durante una semana y luego suspender el
tratamiento.

e Aumentar el intervalo de la dosis pautada cada 48-72 h.

No hay ningun método especifico para la interrupcion de
IBP. Una reciente revision sistematica pone de manifiesto
que hasta en un 64% de sujetos es posible una interrupcion
exitosa del tratamiento con IBP sin que haya un deterioro del
control sintomatico, y que la disminucion progresiva puede
ser mas exitosa que una interrupcion brusca. Ademas se
observé que el porcentaje de sujetos que consiguieron una
suspension completa fue mayor en aquellos sin diagndstico
de enfermedad por reflujo gastroesofagico®.

Esta disponible una directriz de la Red Canadiense de
Deprescripcion, no financiada por la industria, con relacion
a cuando y cémo reducir de forma segura los IBP®°,

Conclusiones

En general, los IBP son farmacos bien tolerados, no obstante,
han sido considerados simples «protectores gastricos», prac-
ticamente sin efectos secundarios, lo que ha disparado su

uso, a menudo sin una indicacion clara o incluso con sintomas
no asociados con la hipersecrecién acida.

Se han registrado varios efectos adversos potencialmente
graves asociados al uso continuado de IBP a largo plazo, pero
la evidencia que respalda tal asociacion es dificil de inter-
pretar, de peso insuficiente y en muchas ocasiones sesgada.

Las recomendaciones para prescribir IBP de forma ade-
cuada son:

1. Revisar las indicaciones de uso y su vigencia. El error de
indicacién mas frecuente es la profilaxis innecesaria de
lesiones gastroduodenales en pacientes con bajo o nulo
riesgo gastrolesivo.

2. Valorar la poblacién candidata al tratamiento. La pobla-
cion anciana es un colectivo que frecuentemente recibe
tratamientos inadecuados con IBP.

3. Evitar utilizar dosis elevadas y tratamientos prolongados
innecesarios. En situaciones cronicas, como la enferme-
dad por reflujo gastroesofagico, solo una minoria de los
pacientes requiere tratamientos de larga duracion y, tras
un periodo de tratamiento adecuado, es posible plan-
tearse una reduccion o suspension.

4. Verificar los tratamientos en las transiciones asis-
tenciales. Se estima que un alto porcentaje de las
prescripciones de IBP son inadecuadas, y que la hospi-
talizacion es un factor de riesgo para esta inadecuacion,
dado que, en la mayoria de los casos, son tratamientos
que se prolongan de manera injustificada tras el alta.

5. Detectar duplicidades derivadas de la atencién en distin-
tos niveles asistenciales. En este sentido, la prescripcion
por principio activo puede prevenirlas.

6. Explicar al paciente la posibilidad de retirada del far-
maco cuando no sea necesario, haciéndole participe de
las distintas posibilidades terapéuticas.

Por ultimo, para contribuir a la sostenibilidad del sis-
tema sanitario publico, se debe tener en cuenta que, aunque
todos los IBP son igualmente efectivos, cuando se emplean
en dosis equipotentes, omeprazol es el de menor coste. Por
ello, a igualdad de eficacia y de seguridad, omeprazol es el
farmaco mas eficiente y debe ser el de eleccion, a excepcion
de para aquellos pacientes en tratamiento con clopidogrel o
con interacciones justificadas, en los que esté indicado otro
IBP.
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