Revisiones tematicas

EFECTOS A LARGO PLAZO DE
LOS INHIBIDORES DE BOMBA DE

PROTONES

Resumen

Desde su comercializacién en los afos 80, los
inhibidores de bomba de protones (IBP) se han convertido en
uno de los grupos farmacéuticos mds prescritos alrededor del
mundo, en gran medida por su potente efecto supresor en la
produccién de dcido gdstrico y el buen perfil de seguridad
mostrado. Todo esto ha conllevado a su sobreutilizacién y
en muchos casos a su uso por largos periodos de tiempo,
creciendo la sospecha de su relacién con distintos efectos
indeseables que incluyen la malaabsorcién de vitaminas hasta
el adenocarcinoma gdstrico y osteoporosis. El objetivo de esta
revisién es resumir la evidencia actual sobre la seguridad de
este grupo de medicamentos.

Los tratamientos disponibles van encaminados a
conseguir una correcta nutricién e hidratacién del paciente asi
como lograr que estas se consigan de forma segura para el
paciente.
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Introducciéon

Los inhibidores de bomba de protones (IBP) son
prodrogas que paradéjicamente requieren del écido gdstrico
para su activacién. Su transformacién @ una molécula
sulfenamida, permite la fijacién de forma irreversible a la
ATPasa del canaliculo secretor de la célula parietal con
consiguiente inhibicién de la secrecién del dcido clorhidrico'.
Gracias a este potente efecto antisecretor gdstrico es el
tratamiento del reflujo gastroesofdgico, enfermedad dlcero
péptica, erradicacién del Helicobacter pylori (Hp), reduccién
del riesgo de Ulcera gdstrica asociado a los AINES, dispepsia
no ulcerosa y el sindrome de Zollinger-Ellison (Z-E). Los efectos
adversos probados son pocos - en el orden del 1-5% -y no
revisten mayor importancia, siendo los mas frecuentes la
cefalea, nduseas, estrefiimiento y diarreas'3, sin diferencia
significativa entre los distintos IBP e incluso con el placebo’.
Efectos adversos graves son raros e incluyen reportes de
nefritis intersticial por omeprazol, hepatitis con omeprazol y
lansoprazol'#1¢y posibles alteraciones visuales con pantoprazol
y omeprazol71¢. Ultimamente los efectos adversos por el uso
a largo plazo de los IBP han ganado la atencién del mundo
cientifico y muchos estudios se han enfocado en estudiar esta
asociacién, los cuales discutiremos en esta revision.

Efectos adversos potenciales de los IBP
Vitamina B12

La vitamina B12 que ingerimos, normalmente va
ligada a las proteinas y requiere del dcido gdstrico para
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liberarse y unirse a la proteina vinculante R. En el duodeno,
gracias a la accién de las enzimas pancredticas se liberard
de ésta para viajar por el intestino delgado unida al factor
infrinseco'® y finalmente absorberse? en el ileon terminal. Es
posible, que la hipoclorhidria inducida por el IBP interfiera en
la actividad proteolitica del dcido géstrico'?2 24 o favorezca
un sobrecrecimiento bacteriano intestinal?>”, en ambos casos,
disminuyendo la absorcién de la vitamina B12.

Los estudios realizados para demostrar la repercusién
clinica del uso de IBP y la vitamina B12 han tenido resultados
discordantes. Koop® en 1992 publicé una serie de casos
donde midié los valores séricos de vitamina B12 en pacientes
que habian recibido omeprazol durante 6-48meses sin
observar alteracién en sus niveles. En otro estudio transversal
que incluyé 125 pacientes en tratamiento “crénico” con IBP
no reporté diferencias significativas en los niveles de B12 al
compararlo con el de sus acompafantes?.  Sin embargo otro
estudio, usando voluntarios sanos que se sometieron a un test
de Schilling antes y después de iniciar un ciclo de 2 semanas
con omeprazol en distintas dosis, concluyé que la absorcién
estuvo disminuida luego del tratamiento con IBP y que ésta fue
mayor a mayor dosis del férmaco?. En una cohorte prospectiva
de 131 pacientes con Sd. Zollinger-Ellison (Z-E) que recibieron
IBP de forma crénica, los niveles séricos de vitamina B12
disminuyeron significativamente en un periodo aproximado de
4,5 afios®. La evidencia actual acerca de la deficiencia de
vitamina B12 en pacientes que reciben de forma crénica IBP
estd basada en estudios retrospectivos no randomizados, por
lo que con la informacién actual no es posible establecer de
forma definitiva esta relacién, més estudios deberian llevarse a
cabo para esclarecer este punto.

Hierro

La absorcién del hierro no-hem de la dieta aumenta
de forma considerable en presencia del dcido gdstrico®.
Varios estudios clinicos sugieren que la hiposecrecién dcida
géstrica mantenida por mucho tiempo podria producir una
malabsorcién del hierro, tal como se ha reportado en pacientes
con aclorhidria, reseccién gdstrica, vagotomia o gastritis
atréfica, condiciones caracterizadas por la disminucién de
la acidez en el estémago®2. En un grupo de pacientes con el
Sd. Z:E y que recibieron IBP durante aproximadamente 6 afios
no se encontraron disminuidos los depésitos de Fe ni hubo
déficit de Fe®. Estos resultados sugieren que el déficit de Fe en
pacientes con IBP es un posible efecto teérico, pero que en la
prdctica no ha sido probado®.

Calcio y Osteoporosis

La posible relacién entre los IBP y el calcio y por
consiguiente la osteoporosis es recientemente motivo de
estudio en el medio cientifico, sin a la fecha tener una respuesta
concluyente a pesar de las posibilidades tedricas planteadas.

Las sales de calcio provenientes de la dieta requieren
de un medio écido, como el géstrico para facilitar la liberacién
del calcio®. En un medio con pH de 1 su desintegracién y
disolucién es del 96%, disminuyendo significativamente

a un 23% en medios con pH de 6.135. Por lo tanto una
hipoclorhidria  significativa podria  teéricamente  causar
malabsorcién del calcio al no permitir su liberacién. Este efecto
ha sido observado en modelos experimentales con animales?.
Sin embargo, como contraparte también se ha sugerido, el
efecto de los IBP sobre la actividad osteocldstica vacuolar,
favoreciendo una disminucién de la resorcién ésea ¥ 2.

El efecto que los IBP tendrian sobre el hueso y la
posibilidad de osteoporosis seria un proceso complejo debido
alos multiples eventos que podrian suceder, es asi que podemos
resaltar:

- la supresién dcida géstrica ocasionaria  una
disminucién en la absorcién del calcio y de la vitamina B12,
eventos relacionados con una reduccién de la masa 6sea.

- la gastrina, no sélo tiene un efecto local sobre la
mucosa gdstrica, sino que puede estimular a las glandulas
paratiroides, la cual en modelos animales se ha relacionado
con una reduccién mineral 6sea, al aumentar los niveles de la
parathormona®!.

- la vitamina B12, relacionada a la actividad
osteocldstica y formacién 6sea*?45, en pacientes que presentan
niveles discretamente disminuidos tienen 4.5 veces mds
riesgo de tener osteoporosis en comparacién a los que
tienen valores normales®. Ademds su déficit puede inducir
a hiperhomocisteinemia, incrementando asi el riesgo de
fractura.

Muchos estudios epidemiolégicos recientemente
han asociado el tratamiento con IBP y el riesgo de fracturas
osteopordticas*+®, uno de los mds importantes fue el realizado en
el Reino Unido, donde usando la base de datos United Kingdom
General Practice Research Database (UK GPRD) concluyeron
que los pacientes mayores de 50 afios en tratamiento con IBP
durante més de un afio tenian un riesgo incrementado del 44%
en tener fractura de cadera y que el riesgo se incrementaba
en relacién a la dosis?. Similares resultados se concluyeron
en un estudio danés donde se valoré a toda su poblacién y
se observé un incremento moderado en el riesgo de fractura
osteopordtica’. El problema de los estudios presentados son
los potenciales factores de confusién que presentan a pesar de
los ajustes que se hacen para evitarlos, por lo que es necesaria
la realizacién de estudios observacionales prospectivos para
confirmar esta causalidad. Sin  embargo ante la evidencia
de los Gltimos afos, la FDA envié una alerta a los médicos
e instruyd a los fabricantes de estos medicamentos, acerca
del riesgo posible de fracturas con los IBP baséndose en los
resultados de siete estudios poblacionales.

Infecciones

El écido gdstrico actia como una barrera que
impide que las bacterias colonicen el tracto digestivo alto y
puede también influir en la composicién de la flora intestinal
normal. Por lo tanto, la hipoclorhidria inducida por los IBP
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puede llevar a infecciones respiratorias, a través del reflujo
o paso de las bacterias entéricas o incluso por permitir la
viabilidad de gérmenes que hayan sido ingeridos. Ademds, en
modelos in vitro se ha visto que pueden interferir en la funcién
de los neutréfilos incrementando el riesgo de una infeccién
bacteriana®. Las enfermedades que han sido relacionadas al
uso de IBP son:

- Neumonia, tanto la adquirida en la comunidad
como la nosocomial

- Colitis por Clostridium difficile

- Infecciones intestinales

Neumonia

El riesgo potencial de la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) en pacientes en tratamiento con IBP ha sido
objeto de varios estudios a su vez polémicos por sus distintos
resultados. Laheij et al en un estudio poblacional caso-control
que incluyéd 300000 individuos, concluyé que la tasa de
incidencia de NAC en pacientes sin tratamiento supresor
géstrico fue de 0.6 por 100 habitantes, a diferencia de los
que se encontraban recibiendo medicacién que fue de 2.45,
ademds encontré que el riesgo relativo para NAC en personas
que recibian IBP, comparadas con las que lo habian suspendido
fue de 1.89%'. Un estudio usando la informacién del UK GPRD
no asocié un riesgo incrementado de NAC en personas en
tratamiento con IBP2. Ambos estudios, asi como otros que han
estudiado este fenémeno no permiten demostrar el riesgo real
de infecciones respiratorias en relacién al consumo de IBP
tanto por el disefio retrospectivo empleado o los factores de
confusién de dificil manejo.

En el caso de la neumonia intrahospitalaria (NIH)
hay informacién importante recogida de estudios prospectivos
realizados en pacientes con IBP para profilaxis de hemorragia
digestiva por estrés, donde se observé que el uso de supresores
gdstricos se relacionaba con un incremento de NIH, sugiriendo
que estos podrian ser un factor de riesgo para las infecciones
respiratorias. Estas conclusiones también se aplicarian a los
antihistaminicos H2 como la ranitidina®®. Los hallazgos de estos
estudios son basados en investigaciones cuyo obijetivo final
no era medir el riesgo de infecciones respiratorias y ademds
incluyeron un pequefio nimero de participantes, por lo tanto
conclusiones definitivas no se pueden obtener y es necesario la
realizacién de mds estudios para esclarecer esta relacion.

Colitis por Clostridium difficile

El Clostridium difficile (Cd) es un bacilo Gram positivo
cuyo ingreso en el ser humano lo realiza a través de la via
oral. Su forma vegetativa es eliminada al entrar en contacto
con el 4cido géstrico, mas no en su forma esporulada. En los
dltimos afios se ha observado un incremento de la incidencia
de infecciones por Cd de forma paralela al aumento de la
prescripcién de los IBP54, sin estar a la fecha comprobado
el papel real de estos medicamentos. Un estudio poblacional
caso-control realizado en Reino Unido y que incluyd 1672
casos, establecié que existia un incremento en el riesgo de
adquirir una infeccién por Cd (OR de 2.9)5¢. Otros estudios

observacionales y metandlisis también han asociado un
incremento de 2-3 veces en el riesgo de adquirir infeccién por
el Cd en personas que foman IBP55%7, sin embargo otros estudios
no han podido confirmar esta relacién como el realizado por
Shah et al quien encontré un mayor riesgo de infeccién por
Cd sélo en los pacientes con tratamiento antibiético, sonda
enteral post-pilérica o con hipoalbuminemia®. Las conclusiones
al respecto del riesgo de infecciones por Cd en relacién al
IBP son controvertidas y los mecanismos por los que estos
medicamentos favorecerian las infecciones por el Cd son poco
claras.

Infecciones entéricas

Como habiamos mencionado, la acidez géstrica
constituye uno de los mds importantes mecanismos de defensa
y situaciones de hipoclorhidria estdn asociados con la
colonizacién del tracto digestivo altos® y riesgo de infecciones
entéricas®. Un meta-andlisis reciente identificé 6 estudios que
investigaron esta asociacién demostrando un mayor incremento
en el riesgo de infeccién en los pacientes con IBP (OR: 3.3)
sobre los que recibieron antagonistas H2 (OR: 2.03). Los
gérmenes evaluados fueron: Salmonella, Campylobacter, E.
coli, C. difficile y Shigella®e.

Tumores benignos y malignos
Pélipos fundicos

Son los pélipos gdstricos mds comunes, estando
presentes hasta en el 1.9% de la poblacién general y el 84%
de los pacientes con poliposis adenomatosa familiar (PAF)e. Se
consideran como lesiones benignas y los casos de displasia
grave o de adenocarcinoma géstrico han sido excepcionales y
se han visto en el contexto de pacientes con PAF¢, La asociacién
de estos pdlipos con el uso prolongado de IBP ha sido objeto
de debate desde hace muchos afos. Un estudio caso-control
que incluyé 599 pacientes encontré un riesgo incrementado de
poélipos findicos en pacientes con IBP por mds de un afio (OR
2.2;1C95%, 1.3-3.8) al compararlo con quienes lo usaron por
menor tiempo (OR 1;1C95%, 0.5-18)¢°. La causa exacta de los
polipos findicos se desconoce™ y su asociacién con los IBP es
poco clara debido a que su incidencia e historia natural estdn
pobremente caracterizadas*’.

Tumores carcinoides

La gastrina tiene capacidad de estimular el crecimiento
del tejido no sélo gdstrico, sino también de la mucosa colénica
o del péncreast®ss. Una supresién dcida importante lleva a
la hipergastrinemia en casi todos los pacientes¢’. En ratones
transgénicos, que expresaban una forma mutante del APC,
la hipergastrinemia inducida por el omeprazol incrementé
la tasa de proliferacién de las células adenomatosas y una
disminucién significativa del tiempo de sobrevida®¢, ademds
en ratas la supresién dcida produce hiperplasia de las células
enterocromafin-like (CE-like), lo cual puede llevar a la formacién
de un tumor carcinoide gdtrico®. Sin embargo este fenémeno
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no ha sido observado en ofras especies. En humanos, la
hiperplasia de las CE-like es observada en el 10-30% de los
usuarios crénicos de IBP, sin embargo nunca ha sido descrita
la presencia de displasia o carcinoide invasivo®.

Adenocarcinoma gastrico

La colonizacién del Helicobacter pylori (Hp) en
el cuerpo géstrico ocasionaria una gastritis de cuerpo, que
junto a la atrofia gdstrica se ha relacionado al cdncer de
estémago en algunos estudios publicados” 72. Los IBP podrian
influir sobre la localizacién y severidad de la gastritis por Hp
ademdés de acelerar la pérdida de las glandulas del cuerpo
géstrico, sin embrago en la actualidad no hay evidencia que
este efecto de los IBP incremente el riesgo de céncer gdstrico®.
En todo caso, la erradicacién del Hp puede parcialmente
prevenir y revertir estos efectos por tal motivo en el afio 2005,
el consenso de Maastricht recomendé la erradicacién del Hp
en pacientes que requerirdn de los IBP por largo tiempos. Los
cohortes realizados en personas en tratamiento prolongado
con IBP no proveen de informacién sobre el cancer gdstrico
pues no se consideraba a este como obijetivo final del estudio,
ademds estos trabajos publicados carecen del poder estadistico
suficiente tanto por el nimero de participantes como por el
periodo de seguimientos.

Adenocarcinoma de colon

Thorburn et al, en un estudio epidemiolégico con
128992 participantes objetivaron un incremento en el riesgo
de neoplasia coldnica en relacién a niveles altos de gastrina
sin  embargo ofros estudios poblacionales, realizados
recientemente y que se enfocaron en determinar el riesgo de
neoplasia colénica, no han podido demostrar un incremento
en el riesgo’+7e.

Conclusiones

La mayoria de revisiones y opiniones de expertos
coinciden en que los IBP son farmacos altamente efectivos en
reducir la acidez gdstrica y con gran margen de seguridad.
A pesar de que su uso se ha relacionado a distintos efectos
indeseables, casi todas las conclusiones provienen de estudios
observaciones que son susceptibles a tener sesgos y factores de
confusién, es por lo tanto necesario la realizacién de estudios
prospectivos, randomizados y controlados para confirmar la
relacién entre los efectos anteriormente expuestos y el uso
prolongado del IBP. Es muy importante recordar que todos los
férmacos conllevan riesgos y que deberian de ser prescritos
cuando exista una indicacién clinica adecuada con lo cual
minimizaremos un uso innecesario e inapropiado reduciendo
los riesgos asociados y costes al sistema piblico de salud.
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