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Introduccion

Los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP)
se utilizan ampliamente desde hace mds de dos dé-
cadas. Son muy efectivos en el tratamiento de la en-
fermedad por reflujo gastroduodenal, la enfermedad
ulcerosa péptica y los sindromes de hipersecrecién
gdstrica (tumores neuroenddcrinos, hiperplasia de
las células G).

Sus efectos adversos no son frecuentes, por lo que
se consideran drogas seguras. Existen hipétesis acer-
ca de la posibilidad de que su uso a largo plazo ge-
nere neoplasias gdstricas, pero hasta el momento no
se han corroborado en la prictica clinica.

Sin embargo, es importante que éstas drogas se
utilicen en forma apropiada y en las dosis mimimas
efectivas cuando sea posible. Actualmente no hay in-
dicacién de un monitoreo especifico por eventos ad-
versos durante la terapia con IBP.

Is there a dark side to
long-term proton pump
inhibitor therapy?

éExiste un lado oscuro en el uso de terapia
con inhibidores de bomba de protones a
largo plazo?

Nealis TB, Howden CW.

Am ] Therapeutics 2008;15:536-542.

Riesgo de neoplasia. Adenocarcinoma gistrico:
los IBP pueden promover la aparicién de gastritis
predominantemente corporal en pacientes Helico-
bacter pylori (HP) positivos, acelerando as el desarro-
llo de la gastritis atréfica. Sin embargo, no hay evi-
dencia de aumento en la proporcién de metaplasia
intestinal o displasia relacionado con el uso crénico
de IBP con o sin infeccién por (HP). Tampoco hay

datos que avalen un aumento en el porcentaje de
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adenocarcinoma géstrico. Aun sigue siendo un tema
controvertido si la infeccién por HP debe ser pesqui-
sada y tratada antes de iniciar terapia con IBP.'? Car-
cionide gdstrico: a pesar de que la hipergastrinemia
generada por el uso a largo plazo de IBP estimula la
hiperplasia de las células enterocromaffin-like (ECL)
gdstricas, no se han detectado casos de progresién a
tumor carcinoide. Comparando con otras situacio-
nes clinicas similares como el sindrome de Zollinger-
Ellison, que presentan una hipergastrinemia de cifras
muy superiores, el riesgo de displasia en esta entidad
es aproximadamente del 7% y ningtin caso ha desa-
rrollado tumor carcinoide.**

Riesgo de infecciones. El uso crénico de IBP
predispone a ciertas infecciones debido a la supre-
sién de la secrecién dcida gdstrica que disminuye los
mecanismos defensivos inespecificos del organismo.
Ademds, por experiencias realizadas 7z vitro, podria
inhibir a las céluals polimorfonucleares, T citotdxi-
cas y natural killers.

Clostridium difficile. El uso crénico de IBP au-
menta el riego de la infeccién por Clostridium Dif-
ficile (CD) y otras infecciones entéricas de la flora
bacteriana. Sin embargo, este riesgo pareceria ser
bajo. Leonard y col, en una revisién sistemdtica,
identificaron 11 estudios con 126.999 pacientes. El
uso de IBP resultd estar asociado con un aumento
en el riesgo de infeccién por CD [OR: 2.05 (IC
95%: 1.47-2.85)]. Los bloqueantes H2 también es-
taban asociados a un aumento del riesgo, pero el ni-
vel de asociacién fue menor que el de IBP [OR:
1.48 (IC 95%: 1.06-2.06)].” A pesar de que la infec-
cién por CD adquirida en el hospital es una situa-
cién clinica importante, la higiene apropiada y el
adecuado lavado de las manos contribuye mds a su
control que el hecho de evitar el uso de IBP. Los
mismos pueden ser utilizados en pacientes hospita-
lizados cuando son apropiadamente indicados.

Otras infecciones. Estudios para Salmonella,
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Campylobacter, Escherichia coli o Shigella demostra-
ron una asociacién positiva significativa en un tra-
bajo con 10.430 pacientes [OR: 3.33 (IC 95%:
1.84-6.02)]. Lo mismo ocurrié con bloqueantes
H2, pero en menor nivel. El nivel absoluto de ries-
go en adultos pareceria ser pequefio e infrecuente en
el contexto del amplio uso clinico de estas drogas.
Los pacientes que toman IBP y deben viajar a paises
con alta incidencia de infecciones entéricas no de-
ben discontinuar el tratamiento con IBP, si estd bien
indicado. Se recomienda tomar la dosis minima
efectiva para dominar los sintomas y poner especial
cuidado en la higiene alimentaria.’

Neumonia de la comunidad. La disminucién de
la secrecién 4cida gdstrica puede promover la colo-
nizacién géstrica con flora microbiana de la orofa-
ringe, la cual puede invadir el pulmén. Sin embar-
go, los estudios en esta drea encontraron una débil
asociacién entre el uso crénico de IBP y la neumo-
nfa da la comunidad.®

Deficiencias nutricionales. Déficit de vitamina
B12: es muy infrecuente el déficit de vitamina B12
en pacientes con uso crénico de IBP y dieta adecua-
da, salvo en pacientes vegetarianos. Esta deficiencia
es mds frecuente en individuos afiosos con una pre-
valencia de 5% a 15%. En esta poblacién se reco-
mienda testear el déficit de vitamina B 12 antes de
iniciar el tratamiento. Si se encuentra este efecto ad-
verso, puede ser tratado por via oral ya que el factor
intrinseco no se encuentra afectado.”® Osteoporosis:
la reduccién de la absorcién del calcio dietario debi-
do a la inhibicién de la secrecién dcida provocada
por los IBP induce a un aumento leve del riesgo de
padecer osteopenia y osteoporosis. La solubilidad
del calcio se cree importante para su absorcién. El
calcio que se ingiere insoluble se ioniza cuando se
expone al dcido. En un estudio controlado Yang y
col. demostraron un aumento de fracturas de cade-
ra en pacientes mayores de 65 anos tratados con IBP,
dependiendo de la dosis y del tiempo de tratamien-
to. Se observé una AOR de 1.22 por afio de trata-
miento, aumentando a 1.41, 1.54 y 1.59 después de
2, 3 y 4 afios, respectivamente. El tratamiento por
mds de un afo con dosis 1.75 veces mayores a la ha-
bitual se asocié con una AOR de 2.65. En un re-
ciente trabajo realizado en Winnipeg (Canadd) con
un gran ndmero de pacientes se determiné que el
uso de IBP por 7 afios o mds se asociaba con un au-
mento significativo del riesgo de padecer fracturas
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por osteoporosis. Luego de los 5 afios aumentaba el
riesgo de fractura de cadera. Los autores concluyen
que se necesitan mds estudios para definir la impor-
tancia clinica de estos hallazgos y determinar el va-
lor que tiene indicar medicacién osteoprotectora a
dichos pacientes. Los pacientes afiosos que deban
tomar IBP tienen que hacerlo a dosis minimas efec-
tivas advirtiendo el requerimiento de suplementa-
cién con calcio y la necesidad del monitoreo de la
densidad dsea.'

Sistema nervioso central. Los efectos adversos
neuroldgicos son raros y la evidencia se limita a ca-
sos esporddicos. Entre los sintomas mencionados
hasta el momento se encuentran ansiedad y ataques
de pdnico. Se lo relaciona con hipergastrinemia por-
que existen receptores a la gastrina en el sistema ner-
vioso central (hipocampo y amigdala).''?

Efectos renales. Los IBP han sido relacionados
con la aparicién de Nefritis Intersticial Aguda
(NIA). El mecanismo pareceria idiosincrético e in-
mune sin relacién con género, edad, latencia, tiem-
po de recuperacién o dosis. Harmark demuestra
que con omeprazol el riesgo aumenta a 9.4 compa-
rado con 4.9 con otros IBP. El mismo autor reporta
7 casos de NIA inducidos por IBP, 5 confirmados
con biopsia. El tiempo de la aparicién variaba de
horas a meses. Seis pacientes se recuperaron espon-
tdneamente y uno luego de terapia con esteroides.
Un pacientes fue retratado a modo de desafio con
IBP a los 9 dias del evento inicial y desarroll$ sinto-
mas de NIA dentro de las 12 horas de la re-exposi-
cién. Muchas drogas causan NIA y actualmente los
IBP también son reconocidos como agentes etiol6-
gicos de dicha entidad. La suspensién de los IBP lle-
varfa a la resolucién de la enfermedad, pero no estd
claro si un paciente que desarrolla NIA con un IBP
puede subsecuentemente ser tratado con seguridad
con otro IBP alternativo.'>"

Conclusiones. Los efectos adversos mds frecuen-
tes de la prdctica clinica, como diarrea, nduseas o
rush cutdneo, son raros con estas drogas. Otros ries-
gos propuestos, potencialmente mds serios, inclu-
yen el cdncer, la infeccidn, las deficiencias nutricio-
nales y la osteoporosis, pero la evidencia epidemio-
légica es débil. Algunos de éstos, como el cdncer
géstrico o colorrectal, no han sido puestos en evi-
dencia a pesar del intensivo monitoreo de los mis-
mos. Otros parecen ser idiosincrdticos y, con excep-
cién del NIA, se basan en casos esporddicos.
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Proton pump inhibitors
increase significantly the
risk of Clostridium difficile
infection in a low-endemicity,
non-outbreak hospital setting

Los inhibidores de la bomba de protones
aumentan significativamente el riesgo de
infeccion por clostridium difficile en una
comunidad hospitalaria de baja
endemicidad y sin brotes epidémicos

Dalton BR, Lye-Maccannell EA, Henderson DR, Mac-
cannell S, Louie T]J.
Aliment Pharmacol Ther 2009;29:626-634.

El uso de IBP ha sido relacionado con un mayor
riesgo de adquirir infeccién por CD. Los factores
asociados con esta infeccién comprenden pricticas
subdptimas de control de infecciones, edad avanza-
da, estadia hospitalaria prolongada, uso de sondas
nasogdstircas y antibidticos. Los IBP inhiben la secre-
cién dcida gdstrica y facilitan la sobrevida de bacterias
en el tracto digestivo superior. Dado que las esporas
del CD son resistentes al dcido gdstrico, el mecanis-
mo de esta asociacién permanece poco claro. En el
caso de los bloqueantes H2 también existe asocia-
cién. Se defini6 en este trabajo como infeccién por
CD adquirida en el hospital el registro de un zest po-
sitivo durante la admisién y hasta los 7 dias después
del alta. Se realizé un estudio de cohorte retrospecti-
vo en dos hospitales. Se incluyeron pacientes que re-
cibfan antibidticos por un tiempo igual o mayor a 7
dias. De 14.719 pacientes, 149 (1%) registr6 un pri-
mer episodio de infeccién por CD. Quienes tenfan
co-terapia con IBP aumentaban su incidencia a 1.44
casos/100 vs 0.74/100 de los que no la tenfan [OR:
1.96 (IC 95%: 1.42-2.72)]. El uso de bloqueantes
H2 y antidepresivos, los dias de antibidticos, la expo-
sicién a medicamentos, la edad y el tiempo de la hos-
pitalizacién fueron predictores significativos.

Conclusiones. Este estudio sugiere una asocia-
cién entre el uso de IBP y la infeccién por CD, pe-
ro no recomienda una amplia restriccién hospitala-
ria en el uso de los mismos dada la baja magnitud
del riesgo de aumento de dicha infeccién. Los bene-
ficios de los IBP en indicaciones apropiadas exceden

ampliamente los riesgos."”"”

Proton pump inhibitors and an
emerging epidemic of gastric
fundic gland polyposis

Inhibidores de la bomba de protones y
una epidemia emergente de poliposis
gastrica fundica

Freeman HJ. World J Gastroenterol 2008;4:1318-1320.

Los pélipos glandulares fiindicos son lesiones be-
nignas generalmente multiples de cuerpo y fondo,
frecuentemente asintomdticos. Son derivados de las
células parietales y principales. El componente infla-
matorio en estos pdlipos es minimo y podrian desa-
parecer espontdneamente. En el pasado se asociaban
generalmente a la poliposis adenomatosa familiar.
Actualmente ha aumentado la frecuencia de su ha-
llazgo endoscépico, particularmente en pacientes
tratados con IBP por perfodos mayores a 12 meses.
En algunas ocasiones pueden presentar cambios dis-
pldsicos. La fisiopatologia de dichos pélipos se ha
intentado explicar por la hipergastrinemia generada
por la hiposecrecién 4cida, la cual estimula la proli-
feracién celular.'*" Sin embargo, existen trabajos re-
cientes que lo ponen en duda.” La estimulacién cré-
nica de las células ECL también es una consecuen-
cia, tal como lo revela el aumento de la cromograni-
na A, un producto de las células endocrinas. Por lo
general no se indica suspender los IBP en los casos
de poliposis gdstrica cuando el paciente presenta
una patologfa que justifique su uso. Con respecto a
la aparicién de pélipos colénicos con estas drogas,
estudios recientes demuestran que no existirfa riesgo
aumentado, pero deberfan vigilarse particularmente
aquellos pacientes con predisposicién genética al
cdncer de colon.”"

Conclusiones. La poliposis glandular findica es
un hallazgo endoscépico frecuente en tomadores
crénicos de IBP. Deberdn ser biopsiados los pdlipos
de mayor tamafio y controlados periédicamente,
aunque no hay gufas claras al respecto. Por ser una
patologfa benigna sin riesgo aparente no estd indica-
da la suspensién de los IBP en forma sistemdtica. El
advenimiento de la endoscopia de magnificacién fa-
cilitard en un futuro la evaluacién de los mismos.

Comentarios

El omeprazol fue la primera droga inhibidora de
la bomba de protones introducida en la préctica cli-
nica en 1988. Desde entonces las ventas en todo el
mundo de IBP han subido de manera espectacular
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con un monto estimado en la actualidad que totali-
za mds de 10 billones de délares. Se han registrado
720 millones de prescripciones de IBP en el mundo,
generalmente para uso a largo plazo, mientras que
grandes trabajos clinicos randomizados han confir-
mado la alta eficacia y perfil de seguridad de los tra-
tamientos cronicos.

Se han investigado varias hip6tesis acerca de los
efectos adversos, entre ellas la posibilidad del au-
mento del riesgo de adenocarcinoma géstrico, tu-
mor carcionide, cdncer colorrectal, infecciones por
CD vy otras bacterias entéricas, neumonia de la co-
munidad, deficiencias nutricionales, alteraciones del
SNC, renales y hepatobiliares.

De todas ellas, las més relevantes y que han sido
corroboradas por estudios de buen disefio y con sig-
nificacién estadistica son la infeccién por CD, la os-
teoporosis con el consecuente aumento del riesgo de
fractura de cadera, la nefritis intersticial aguda y la
poliposis glandular fundica.

Cabe destacar que los aumentos de la incidencia
de las enfermedades mencionadas han sido leves en
todos los casos. Sin embargo, se siguen expresando
interrogantes acerca de los efectos adversos existen-
tes y potenciales de los IBP, especialmente con su
uso a largo plazo.
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