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RESUMEN

Los inhibidores de bomba de protones (IBP) son el tratamiento actual mas efectivo contra las
enfermedades relacionadas con hiperacidez gastrica. Su prescripcién ha aumentado de forma
exponencial a nivel mundial. En Estados Unidos representan el tercer grupo mas utilizado de
medicamentos, y desde su introduccion en 1989, su uso en adultos se increment6 de un 2.1%
a un 4.2% para el 2012. Dicho lo anterior, ha sido de sumo interés en la comunidad cientifica
y la empresa farmacolégica investigar y plantear hipGtesis acerca de los posibles efectos
adversos que se presentan por el uso desmedido y a largo plazo de este grupo de farmacos.
Algunos son sustentados por la literatura, sin embargo, otros son sélo “falsas alarmas”.

PALABRAS CLAVE: omeprazole; inhibidor de bomba de protones; nefropatia;
desmineralizacién 6sea; infecciones intestinales; hipomagnesemia; pélipos de glandulas
fundicas.

ABSTRACT

Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective current treatment against diseases related
to gastric hyperacidity. The prescription of this drugs has been increasing exponentially
worldwide. In the United States, it represents the third most used group of drugs, and since its
introduction in 1989, its use in adults increased from 2.1% to 4.2% in 2012. It has been of great
interest in the scientific community and the pharmacological company to investigate and
hypothesize about the possible adverse effects that arise from the excessive and long-term use
of this group of drugs. Some are supported by literature, yet others are just "false alarms".

KEYWORDS: omeprazole; proton pump inhibitor; kidney disease; bone demineralization;

intestinal infections; hypomagnesemia; fundic gland polyps.
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INTRODUCCION

Los inhibidores de bomba de protones (IBP)
son bases débiles lipofilicas que se
administran como prodrogas (en una forma
inactiva neutra estructuralmente similar a los
benzimidazoles). Esta forma lipofilica les
permite atravesar la membrana celular y
llegar a los compartimentos intracelulares.
Se dirigen hacia los canaliculos de las
células parietales donde se encuentran con
un pH acido que les transforma en una forma
protonada activa (sulfonamida) la cual se
une irreversiblemente por un enlace
disulfuro con los grupos sulfidrilo de residuos
de cisteina del canal hidrogenion/potasio
dependiente de ATP (H+/K+ ATPasa)
inhibiendo su accion (1).

Los IBP son mas efectivos cuando hay
mayor saturacion de la bomba H+/K+
ATPasa en la célula parietal. Esto se logra
durante el ayuno especialmente 30 minutos
antes de cada comida. El efecto maximo de
la  inhibicidn acida es retardado;
teoricamente al dia cinco se ha reducido la
secrecion de &cido gastrico en un 66% (2).

Se registran 7 farmacos del mismo grupo
aprobados por la administraciéon de
alimentos y medicamentos (FDA por sus
siglas en inglés). El primer farmaco en surgir
al mercado fue el omeprazole en 1989 y de
ahi se incorporaron seis medicamentos mas:
lansoprazole (1995), rabeprazole (1999),
pantoprazole (2000), esomeprazole (2001),
dexlansoprazole (2009) e ilaprazole (en fase
de prueba en ensayos clinicos, disponible
solamente en paises asiaticos). Cabe
recalcar que tanto el omeprazole como el
lansoprazole y el esomeprazole son de libre
venta en los Estados Unidos (3).

Las caracteristicas farmacocinéticas vy
farmacodindmicas son muy similares entre
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los diferentes IBP; sin embargo, hay ligeras
variaciones. No se han determinado
diferencias consistentes entre los IBP
respecto a resolucion de sintomas ni tasas
de curacion (4). El usoy abuso de este grupo
de farmacos ha despertado el interés por
analizar y determinar las complicaciones
asociadas a dichos medicamentos.

El objetivo de este articulo es analizar,
determinar y establecer los diferentes
eventos adversos asociados al uso cronico
de inhibidores de la bomba de protonesy en
gué casos hay significancia estadistica
suficiente para tomarlos como validos.

METODO

En esta revisidn bibliografica, se revisaron
21 diferentes fuentes bibliograficas que
comprenden entre los afios 2004 al 2019.
Dentro de los articulos utilizados la mayoria
provienen de investigaciones realizadas en
los Estados Unidos y Europa. Se
consultaron estudios de prestigiosas revistas
como revista Clinica y de investigacion de
Hepatologia y Gastroenterologia de los
Estados Unidos, Asociacion Americana de
Gastroenterologia, Pubmed, Elsevier, New
England Journal of Medicine y Clinica de
Mayo, entre otras. Los temas de dichos
articulos abarcan desde complicaciones a
largo plazo del uso crénico de inhibidores de
bomba de protones, efecto de los inhibidores
de bomba de protones en pacientes con
enfermedad hepatica, riesgo de cancer
gastrico por uso cronico de inhibidores de
bomba de protones entre otros temas.

GENERALIDADES
Se han establecido indicaciones claras para

el uso limitado y crénico de IBP (tabla 1). Se
entiende como uso limitado o agudo de
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estos medicamentos cuando se indica por
un tiempo de ocho a doce semanas (5). El
uso desmedido tanto en dosis como en
temporalidad radica principalmente en
indicaciones fallidas e inexistentes para su
uso tanto agudo como crénico. Lo anterior,
ha despertado el interés por conocer los
posibles efectos adversos de este grupo de
medicamentos, algunos con apoyo cientifico
y estadistico, pero otros sin un claro
sustento, y ademas de identificar los “mitos
y realidades” del uso crénico de los IBP
basados en la evidencia actual.

Los efectos adversos del uso crénico de IBP
mencionados en diferentes estudios abarcan
casi todos los Organos y sistemas
corporales. Desde el sistema nervioso
central hasta el sistema hematopoyético y la
piel, se han propuesto mecanismos e
hipbtesis para explicar posibles eventos
indeseables asociados al uso continuo de
este grupo de farmacos. En la tabla 2 se
mencionan los principales eventos adversos
discutidos en la actualidad.

FISIOPATOGENIA

Los mecanismos propuestos en diferentes
estudios tratan de explicar si hay una
relacion causa / efecto. Un aspecto de vital
importancia radica en valorar cuales de
estas complicaciones presentan
significancia estadistica, y cuales se
comportan como “falsas alarmas” en este
momento.

Un evento adverso que ha tomado especial
importancia es la relacion entre el aumento
del riesgo de fracturas y el uso cronico de
IBP. Se ha planteado como mecanismos la
disminucion de absorcion de calcio asociado
a disminucion del pH gastrico lo cual lleva a
un hiperparatiroidismo secundario y ademas
una accion directa de los IBP sobre los
osteoclastos (6). En cuanto al sistema
nervioso central estudios recientes plantean
un incremento en el riesgo de desarrollar
sindromes demenciales, esto asociado a un
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aumento en los niveles de beta amiloide (a
causa de una inhibicion de la ATPasa
vacuolar de la microglia), afiadido al posible
déficit de vitamina B12 (7,8).

Con respecto al dafio renal el mecanismo no
estd claro aun. Se plantea un efecto
idiosincratico que produce nefritis intersticial
aguda (AIN) y en el caso de la enfermedad
renal crénica como resultado de mudltiples
episodios de AIN (9,10). Se ha estudiado la
posible asociacion del uso crénico de IBP
con un incremento de eventos
cardiovasculares isquémicos. Se plantea un
aumento en el riesgo de infarto agudo al
miocardio en pacientes que consumen
clopidogrel debido a la inhibicion competitiva

Tabla 1. Indicaciones mas frecuentes para
uso agudo y crénico de IBP

Indicaciones para uso agudo de IBP (8-12
semanas)
e Esofagitis erosiva
e Esofagitis eosinofilica
e Como complemento a terapia de
erradicacion contra H. pylori
e Profilaxis de enfermedad Ulcero péptica en
pacientes criticos de alto riesgo
e Dispepsia funcional
e Enfermedad Ulcera péptica
e Control y seguimiento por sangrado
digestivo alto no variceal

Indicaciones para uso crénico de IBP

e Sindrome Zollinger ELlison

e Prevencién de sangrado por uso crénico
de analgésico no esteroideo (AINE)

e Esteatorrea  refractaria a  terapia
enzimatica en pancreatitis crénica

e En pacientes con terapia antiplaquetaria
con alto riesgo de eventos gastro
intestinales.

e Esdéfago de Barrett

e Esofagitis erosiva severa (clasificacion C y
D de Los Angeles)

e Enfermedad ulcero péptica idiopatica

Fuente. Corsonello, F. Lattanzio. Cardiovascular
and non-cardiovascular concerns in proton pump
inhibitor use. Are they safe?. Trends in
Cardiovascular Medicine 29 (2019) 353-360
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Tabla 2. Eventos adversos propuestos
segun érgano y/o sistema

Localizacion

Efecto adverso

Sistema Sindrome demencial
nervioso Enfermedad

central cerebrovascular
Sistema Cardiopatia isquémica

cardiovascular

Infarto agudo al miocardio.

Pulmén Neumonia

Higado Encefalopatia hepatica
Peritonitis bacteriana
primaria

Estomago Pélipos de glandulas
fundicas
Céncer gastrico
Tumores neuroendocrinos
gastricos

Intestino Sindrome de

delgado sobrecrecimiento
bacteriano (SIBO)

Colon Infecciones intestinales (C.
difficile, Salmonella,
Campilobacter)
Colitis microscoépica

Rifion Enfermedad renal crénica
Nefritis intersticial aguda

Hueso Desmineralizacion 6sea
Fracturas

Musculo Rabdomiolisis

Sangre Anemia

Electrolitos, Disminucion de los niveles

vitaminas y | de hierro, calcio, magnesio

minerales y vitamina B12

Piel Lupus eritematoso cutanea

subaguda

Fuente. Vaezi

MF, Yang YX, Howden CW.
Complications of proton pump inhibitor therapy.
Gastroenterology 2017; 153:35-48.
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con el sistema de citocromo CYP 2C19,
ademas de la disminucién de la produccién
del 6xido nitrico endotelial (como riesgo
protrombdtico) (11).

En el masculo esquelético la rabdomiolisis
por  uso cronico esta  asociado
hipotéticamente a pacientes que utilicen IBP
en conjunto con estatinas, debido a la
inhibicibn competitiva del sistema de
citocromos CYP3A4(12). La razon del
aumento de riesgo de neumonias en
pacientes con uso a largo plazo de este
grupo de medicamentos se debe a dos
aspectos principalmente: una disminucion
de la acidez gastrica que propicia un
sobrecrecimiento  bacteriano con una
probable traslocaciébn a via aérea por
microaspiraciones y /o episodios de
regurgitacion; ademas de un posible efecto
antineutrofilico de los IBP (13).

En el intestino delgado y colon Ia
disminucion de la acidez gastrica con
alteracion de la microbiota y el efecto tréfico
de la gastrina (en un ambiente de
hipergastrinemia debido a Ila misma
supresion crénica de acido gastrico) en los
colonocitos desencadena un sindrome de
sobrecrecimiento bacteriano (SIBO), un
aumento de riesgo de infecciones
intestinales, asi como de la aparicion de
colitis microscoépica (14).

A nivel del sistema hematopoyético y sobre
el balance de electrolitos se menciona que la
disminucion en la acidez gastrica lleva
malabsorcién de hierro y vitamina b12, asi
como una reduccion en la absorcion
intestinal de magnesio (15).

En pacientes con hepatopatia crénica
avanzada la alteracion de la microbiota por
supresion del acido géastrico desencadena
un aumento en el riesgo de traslocacion
bacteriana y la consecuente aparicion de
peritonitis bacteriana primaria. Ademas, la
deficiencia de vitamina B12 se ha planteado
como un factor de riesgo para desarrollar
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encefalopatia hepética en estos pacientes
(16).

A nivel gastrico se ha estudiado la relacion
entre el uso cronico de IBP y el aumento en
la aparicion de tumores neuroendocrinos
gastricos (TNEG) asi como de polipos
fandicos. La hipergatrinemia por el uso de
IBP produce una hiperplasia de celulas
neuroendocrinas lo cual puede conducir
eventualemente al desarrollo de TNEG (17).
Los pdlipos de glandulas fundicas surgen
por la hiperplasia de glandulas fundicas
asociado al uso a largo plazo de este grupo
de medicamentos (18).

VALIDEZ ESTADISTICA ACTUAL

Es de vital importancia establecer cuales de
estos efectos adversos se tratan de explicar
por los mecanismos previamente
propuestos, tienen asociacion
estadisticamente significativa en la literatura
actual.

Efectos adversos del uso crénico de inhibidores de la bomba de protones

Dra. Catherine Gamboa Ellis, Dr. Daniel Zafliga Monge

De esta forma, en la tabla 3 se recopila la
evidencia mas reciente y con diferente
relevancia estadistica, respecto a los
potenciales efectos adversos relacionados
con el uso de IBP. Esta informacion es
respaldada por la Asociacion Americana de
Gastroenterologia quien en el 2019 se
pronuncia respecto al tema (19).

De forma general si se analiza la tabla 3 se
puede concluir que la mayoria de los
estudios son observacionales, a excepciéon
de los realizados sobre los eventos
cardiovasculares y neumonias; los efectos
de los IBP sobre los evento adversos
estudiados son modestos, la mayoria se
plantean como sesgos de confusion, la
calidad de la evidencia es baja 0 muy baja, y
en los eventos adversos que se ha visto
aumento del riesgo con una razén de
momios significativo (OR por sus siglas en
inglés) es en los estudios asociados a
infecciones gastrointestinales.

Tabla 3. Caracteristicas de las revisiones cientificas sobre diferentes efectos adversos de los

IBP
Efecto adverso Tipos de Limitaciones a | calidad de Nueva Estimacién
estudios la validez la evidencia del riesgo
evidencia con OR (IC95%)
seguimiento
promedio de
3 afos

Enfermedad renal | Observacional | Efecto modesto. | Muy baja No hay | 1.17 (0.94-
Sesgo asociacion 1.45)
confusién
residual.

Ausencia de
efecto dosis
respuesta.

Demencia Observacional | Efecto modesto. | Muy baja No hay | 1.20 (0.81-
Sesgo de asociacion 1.78)
confusion
residual.

Fracturas 6seas Observacional | Efecto modesto. | Baja No hay | 0.96 (0.79-
Resultados asociacion 1.17)
inconsistentes.
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Tabla 3. Caracteristicas de las revisiones cientificas sobre diferentes efectos adversos de los
IBP

Efecto adverso Tipos de Limitaciones a | calidad de Nueva Estimacién
estudios la validez la evidencia del riesgo
evidencia con OR (IC95%)
seguimiento
promedio de
3 afios
Eventos CV (IAM, | Observacional | Resultados Muy baja No hay | 1.04 (0.93-
ECV) y RCT difieren entre asociacion 1.15)
RCT y
observacionales.
efecto modesto.
sesgo de
confusion
Sobrecrecimiento | Observacional | Pocos datos. | Baja No ha sido
bacteriano en el - casos | Sesgo de evaluado
intestino delgado | cruzados confusion.
Peritonitis Observacional | Efecto modesto. | Muy baja No ha sido
bacteriana Sesgo de evaluado
espontanea/ confusion
encefalopatia residual.
hepética Ausencia de
efecto dosis
respuesta.
infecciéon por Observacional | Efecto modesto. | Baja Aumento de | 2.26 (0.70-
Clostridium Sesgo de riesgo. 7.34)
difficile y otras confusion
residual.
Neumonia Observacional | Efecto modesto. | Muy baja No hay | 0.96 (0.79-
y RCT Resultados asociacion 1.17)
inconsistentes
entre estudios.
Ausencia de
efecto dosis-
respuesta.
Sesgo de
confusion
residual.
Deficiencia de Observacional | Efecto modesto. | Muy baja No ha sido
micronutrientes Resultados evaluado
inconsistentes
entre estudios.
Ausencia de
efecto dosis-
respuesta.
Sesgo de
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Tabla 3. Caracteristicas de las revisiones cientificas sobre diferentes efectos adversos de los
IBP

Efecto adverso Tipos de Limitaciones a | calidad de Nueva Estimacién
estudios la validez la evidencia del riesgo
evidencia con OR (IC95%)
seguimiento
promedio de
3 afios
confusion
residual.
Neoplasias Observacional | Efecto modesto. | Muy baja No hay | 1.04 (0.77-
gastrointestinales | - casos | Resultados asociacion 1.40)
cruzados inconsistentes
entre  estudios.
Ausencia de
efecto dosis-
respuesta.
Sesgo de
confusion
residual.

Abreviatura. CV, cerebro vascular; IAM, infarto agudo al miocardio; ECV, enfermedades
cerebrovasculares; RCT, estudio randomizado controlado

Fuente. Elaboracion propia del autor.

INVESTIGACIONES RELEVANTES estudio SOPRAN tratados con cirugia anti-

reflujo abierta (n =144) vs omeprazole via

De los estudios mas grandes y con mayor
calidad de evidencia en este tema es el
realizado por Moayyedi et al (20), un estudio
experimental randomizado  controlado
multicéntrico en el que participan mas de 17
000 pacientes de 33 paises. Se evaltan los
potenciales efectos adversos del
pantoprazole contra placebo por un periodo
de 3 afios. Se encontr6 un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de

infecciones bacterianas entéricas
(especificamente por Salmonella,
Campylobacter, Clostridium difficile).

Asimismo, no se determin6 aumento del
riesgo entre grupos respecto a eventos
cardiovasculares, renales, demencia,
neumonia, fractura ni mortalidad en general.
Otras investigaciones importantes fueron los
estudios analizan 298 pacientes en el
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oral (n=154) y 514 pacientes en el estudio
LOTUS tratados con cirugia anti-reflujo
laparoscopica (n=248) vs esomeprazole
(n=266). En el estudio SOPRAN el hallazgo
mas significativo fue el aumento de infarto
agudo al miocardio en el grupo de
omeprazole, sin embargo, se concluyd que
este hallazgo se asoci6 a las comorbilidades
de los pacientes (factor de confusion) y no al
efecto del farmaco. Por otro lado, en el
estudio LOTUS se encontraron alteraciones
en niveles de vitamina B12, gastrina y
cromogranina A, sin embargo, estos
hallazgos no tuvieron trascendencia clinica
alguna. Por lo tanto, en estos estudios no se
determinaron advertencias de importancia
asociadas al uso continuo de IBP durante un
periodo de 5-12 afios.
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Por ultimo, vale la pena resaltar debido a su
relevancia estadistica el estudio realizado
por Vaezi et al (3) en el 2017. En esta
investigacion se recopila la evidencia y se
somete a los criterios de Hill, los cuales
consisten en 9 variables (tiles para valorar si
los IBP causan la enfermedad (o evento
adverso) o son un factor presente en el que
no esta claro su rol en el efecto adverso
(conocido como factor o sesgo de
confusién). Se concluye que la mayoria de
las complicaciones cumplen dos criterios de
Hill (entre mas criterios cumple hay mayor
asociacion entre el farmaco y el evento
indeseable) y los que obtuvieron mayor
cantidad de criterios fueron las infecciones
bacterianas entéricas, la hipomagnesemia y
los polipos de glandulas fundicas.

Se puede por lo tanto analizar que la
mayoria de los efectos adversos no tienen
un sustento teorico ni clinico claro, no
presentan un apoyo estadistico significativo
en este momento; y por lo tanto se
comportan como “mitos” o “falsas alarmas”.
No obstante, hay unos pocos que si lo
cumplen y se presentan como “realidades”.
Lo anterior se resume en la tabla 4.

RECOMENDACIONES

De esta forma y basado en la evidencia
actual se pueden emitir las siguientes
recomendaciones:

e No se recomienda realizar en forma
rutinaria niveles de vitamina B12,
calcio, indices férricos, y pruebas de
funcién renal en pacientes con uso
cronico de IBP.

e Es recomendable realizar niveles de
magnesio en pacientes con alto
riesgo para hipomagnesemia y uso
cronico de IBP.

¢ No se recomienda suplementos de
calcio, magnesio, hierro ni vitamina
B12 de forma rutinaria en pacientes
con uso cronico de IBP.
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Tabla 4. Realidades de los efectos
asociados al uso cronico de BIP

Malabsorcion de magnesio (reporte de
casos / casos y controles)

e Efecto con > 1 afio de uso de IBP

e Se necesita mayor evidencia

Malabsorciéon de vitamina B12
e Poco efecto sobre niveles sanguineos
e Poca traduccion clinica

Desarrollo de polipos de glandulas
fandicas
e Nula trascendencia clinica si no es
asociado a puncion de aguja fina

Aumento de riesgos de infecciones
bacterianas entéricas
e Mayor estimacién del riesgo sobre
Campylobacter, Salmonella que sobre
Clostridium difficile.
e Importancia recae en pacientes con
riesgo para infecciones entéricas

Fuente. Courley A. Douglas. Safety and
Complications of Long-Term Proton Pump Inhibitor
Therapy: Getting Closer to the Truth. 2019. AGA.
Editorials

e La densitometria Osea, estudios
endoscopicos altos y bajos y los
aspirados  yeyunales no se
recomiendan de forma rutinaria en
pacientes con uso crénico de IBP.

e No hay advertencias especificas
sobre el uso concomitante de
tienopiridinas, estatinas o AINES y
los IBP. EI uso de IBP vy
antiplaquetarios se considera en
caso de alto riesgo de
complicaciones Gl.

e Considerar el riesgo / beneficio del
uso cronico de IBP en pacientes con
alto riesgo de infecciones
bacterianas  entéricas  (adultos
mayores/ institucionalizados /
hospitalizados).
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e No hay -consideraciones especial
entre uno u otro subtipo de IBP.

CONCLUSIONES

Los IBP son un grupo de medicamentos
eficaces, seguros, y con pocos efectos
adversos a largo plazo. Ante esta situacion,
individualizar cada caso segun las
caracteristicas clinicas de cada paciente
debe prevalecer sobre cualquier otra cosa.
Segun el juicio médico, se debe valorar la
indicacion concreta para iniciar IBP y
continuarlo por un tiempo determinado. Una
vez instaurado el tratamiento, se debe
manejar la menor dosis y el menor tiempo
efectivo. Posteriormente, el momento de
suspension y desescalamiento adecuados
seran vitales para mantener al paciente libre
de sintomas.

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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