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Introduccion

En la historia de la Gastroenterologia y de la Medicina en
general, podemos decir que la aparicién de los inhibido-
res de la bomba de protones (IBP), cuyo fundador fue el
viejo y aun vigente omeprazol, marcaron un antes y un
después.

Desde su aparicién, la efectividad y seguridad de estos
fdrmacos, los hace tnicos. Incluso son capaces de actuar
plenamente sin necesidad de asociarse con otros farma-
cos. Su uso se ha generalizado en el mundo, debido a que
inhiben la acidez de modo irreversible y su efecto es mas
prolongado. Son uno de los grupos farmacoldgicos mas
recetados a nivel mundial y por tanto, con mayor rendi-
miento econémico en el Sistema Nacional de Salud.

Actualmente se estima, que alrededor del 60-70% de las
personas que consumen prazoles, no poseen unaindicacién
formal, pero la sensacion de bienestar provocaday la am-
plia dieta que posibilitan, sumado a su venta libre, llevan
a su consumo masivo. Este no es un problema menor,
debemos educar a nuestra poblacién, sobre laimportancia
del uso consciente y racional de estos farmacos.

Cualquier medicamento utilizado con una correcta pres-
cripcion puede llevar al control o curacién de una enfer-
medad, pero usado de manera incorrecta, puede tener
efectos adversos serios. Esto no necesariamente significa
que ese farmaco pase a ser un mal farmaco. En tal sentido,
debemos ser extremadamente cuidadosos y responsables
de nuestras prescripciones.

En los ultimos afnos, se ha intentado frenar ese consumo, a
través de la adjudicacion a los IBP de posibles efectos ad-
versos serios, que han llegado a crear cierta alarma social.
Se agrega incluso informacion inadecuada que también
ha alcanzado al cuerpo médico, quienes modifican estas
prescripciones por farmacos de menor efectividad y con-
secuencias mas serias, que generan un costo aiin mayor,
al sistema de salud.

La SGU desea adoptar una postura institucional respon-
sable ante estos hechos. Por ello, nos hemos planteado
como objetivo revisar la multiple literatura disponible
y en una segunda etapa, consensuar con el resto de los

actores, partiendo desde la Catedra hasta las diferentes
sociedades de especialidades involucradas (Medicina In-
terna, Cardiologia, Nefrologia, Reumatologia, Hematologia,
Neurologia, etc.).

Por otra parte, la Comisidn Directiva asume la responsa-
bilidad durante su ejercicio de mantener actualizada la
informaciony frente al surgimiento de nuevas evidencias,
reafirmar o corregir su posicionamiento. El dinamismo
de estos hechos amerita que nuestra actitud también se
mantenga dindmica.

Los multiples trabajos realizados concluyen que los IBP son
fdrmacos seguros, siendo los beneficios de su utilizacion
a corto o largo plazo, mayores que los posibles efectos se-
cundarios, siempre que estén indicados, que se utilicen en
dosis adecuadas y por tiempos bien establecidos. Incluso
hay situaciones en las cuales la utilizacion de inhibidores
es aconsejada para toda lavida del individuo, sin que esto
conlleve hasta la fecha, riesgos mayores.

El ejemplo mas parecido es el uso de los corticoides. Fueron
descubiertos en la década del 30, poseen efectos adversos
bien demostrados, algunos de ellos serios, pero es indis-
cutible el beneficio que nos otorgan en situaciones bien
establecidas, al punto que nadie se plantea sus efectos
adversos, sino que prioriza sus beneficios.

La garantia masimportante que se tiene referente alos IBP,
es que la FDA (Food Drug Association) y la EMA (European
Medication Agency) mantienen su aprobacion para estos
farmacos e incluso en Estados Unidos como en la mayoria
de los paises europeos, son medicamentos de venta libre.
Es reconocido el prestigio y la seriedad de ambas agen-
cias que para la aprobacién de un farmaco exigen dos
requisitos fundamentales: eficacia y seguridad. También
sabemos que cuando un farmaco escapa a su confianza, le
es retirada su aprobacion. En Gastroenterologia, tenemos
el antecedente de un farmaco que fugazmente pasé por
el mercado uruguayo, el tegaserod, que fue retirado por
efectos adversos.

A continuacion, analizaremos las consultas mas frecuentes
vinculadas con los efectos adversos, adjudicados al ome-
prazol y sus derivados.
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IBP y Metabolismo Fosfocalcico

Desde hace varios afos se vienen realizando estudios
observacionales"? y meta-analisis®” con el fin de evaluar
la asociacién entre el uso de los IBP -solos o en combina-
cién con bifosfonatos-y el riesgo de fracturas éseas. Estos
trabajos han asociado el uso de IBP con un mayor riesgo de
fracturas 6seas secundarias a osteoporosis, principalmente
a nivel de cadera y columna vertebral. Sin embargo, el peso
de dichaasociacion es bajo, en virtud de la concurrencia de
factores de confusién como son la edad, el indice de masa
corporal, el sexo femenino, la ingesta de otros farmacos,
caidas previas, consumo de tabaco y alcohol. Todos ellos
por si mismos, aumentan el riesgo de fracturas.

Desde el punto de vista fisioldgico, el pH acido del estéma-
go ioniza y disuelve las sales de calcio, transformandolas
en cloruro de calcio. Este libera ion calcio altamente hi-
drosoluble y se absorbe rdpidamente a nivel del intestino
delgado. Los IBP aumentan el pH gastrico y llevan a una
disminucién de la absorcién de sales de calcio, con hipocal-
cemia. Paraintentar corregir esta situacion, la paratiroides
hace que se produzca un aumento de la resorcién ésea por
los osteoclastos y que aumente la absorcion intestinal de
calcio. Es por ello, que algunos estudios sostienen que con
el uso crénico (mayor a 18 meses) de IBP a dosis estandar o
mayores, se produce un hiperparatiroidismo sostenido que
llevaria a la disminucion de la densidad 6sea y un mayor
riesgo de fracturas ™. Sin embargo, mas alla de la I6gica
de esta hipotesis, multiples autores no han podido demos-
trar que los IBP alteren el proceso de remodelacién dsea
am, disminuyan la absorcion de calcio #' ni produzcan
cambios significativos en la densidad mineral 6sea >2",

La asociacion entre consumo de IBP y fracturas 6seas
parece ser mas clara cuando se utilizan dosis elevadas
de los mismos en forma sostenida, sobre todo en cadera,
muneca y columna. Este aumento de riesgo estaria entre
10 y 40%. Sin embargo -aunque probable- no existe una
relacion bien establecida entre mayor tiempo de consumo
y dOSiS (17,22,24,25-27)

Queremos destacar una vez mas, que en el momento de
sacar conclusiones existen factores de confusion relacio-
nados per se con el riesgo de fracturas dseas.

Ellos son:

- edad avanzada,

. sexo femenino,

- indice de masa corporal elevado,

« consumo de alcohol y tabaco,

- historia previa de caidas o fracturas,

- enfermedades neuroldgicas y hematoldgicas,

« otras comorbilidadesy

- el uso de ciertos farmacos como antidepresivos, cor-
ticoides, ansioliticos, antipsicéticos, antiepilépticos,
diuréticos o antidiabéticos.

La osteoporosis y las fracturas son de importancia re-
levante en la edad avanzada dadas sus consecuencias
invalidantesy el mal pronéstico que implican, sin embargo,
algunos estudios sostienen que la evidencia clinica de la
potencial relacidn entre las mismas y la administracion de
IBP es limitada @,

Kayey Jick ® realizaron un estudio con alrededor de 15000
pacientes sin factores de riesgo de fractura de cadera.
Habian excluido de una muestra mayor 4500 pacientes
por tener factores confusionales. Sus conclusiones son
que el uso de IBP no aumenta el riesgo de fracturas en
pacientes sin factores de riesgo importantes: RR 0,99
(1C95%: 0,7-1,1).

Otro estudio realizado por Vera Rodriguez y colaboradores
en Madrid, de tipo observacional, transversal y abierto con
411 pacientes, de los que 54% recibian IBP (con una media
de edad de 63,3 arios) y 46% que no lo recibian (mediana
de edad 50,9 arios), concluyé que el primer grupo presen-
taban mayor prevalencia. Sin embargo, hay factores de
desviacion, como la edad, que es notoriamente mayor en
el grupo que consumia IBP. El mismo estudio agrega que,
sélo el 40% de los pacientes que recibian IBP tenian indi-
cacién de uso correcta %. Teniendo en cuenta la variable
etaria, concluyen que el uso de IBP se asocia a un mayor
riesgo de fracturas dseas, sin poder concluir que exista
una relacion causal.

Por tanto, no podemos recomendar suspender el tra-
tamiento con IBP con el fin de evitar fracturas 6seas. Es
oportuno insistir en evitar la prescripcion inadecuada,
buscando ladosis y el tiempo de tratamiento minimo eficaz
(132 asi como tener en cuenta la comorbilidad del paciente
y la presencia de factores de riesgo de fractura.

IBP y riesgo de Demencia

En la etiopatogénesis de la Enfermedad de Alzheimer (EA),
el principal evento es el procesamiento anormal por parte
de la proteina precursora amiloide (APP), del péptido beta
amiloide (sus funciones, no vinculadas a la EA son antioxi-
dantes, antimicrobianas, regulan el transporte de colesterol
y se relaciona con el metabolismo del ATP) dando como
resultado la formacion de una variante, el beta amiloide
fibrilar (BAF). Este es fagocitado por la microglia cerebral y
digerido por 4cido a nivel lisosomal ©. Los lisosomas de
los pacientes con EA son menos acidos y por tanto, menos
capaces de realizar el aclaramiento del BAF &3,

Las ATPasas vacuolares, abundantes en la microglia y
fagocitos, acidifican los lisosomas al bombear protones
hacia el interior de estas estructuras. Los IBP, al atravesar
la barrera hemato-encefalica podrian inhibir la accion de
las ATPasas vacuolares ¥, Como consecuencia, se acumula
BAF en las placas seniles del cerebro de los pacientes con
EA. Estas placas no son exclusividad de la EA, observan-
dose en otras demencias (demencia de Lewys), miopatias,
angiopatia amiloide, etc. &

El uso crénico de IBP podria exponer al cerebro humano a
cantidades elevadas de estas drogas favoreciendo el medio
basico enlos lisosomasy en consecuencia, disminuyendo la
degradacion del BAF. De lo anterior se desprende que el uso
cronico de IBP podria ser un factor de riesgo de EA ©3,

En el 2015, un estudio de cohorte prospectivo multicén-
trico en atencion primaria, con 3327 adultos mayores de
75 afos y un seguimiento de 18 meses, identificé 431
pacientes con cualquier incidencia de demencia, incluidos
260 con EA. Aquellos con consumo de IBP, mostraban un
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riesgo significativamente elevado de demenciay de EAen
comparacién con los que no recibian la droga. ¢

En un estudio reciente, realizado en Taiwén a escala na-
cional, se nuclearon 15726 pacientes, de los cuales 7863
recibieron IBP con un seguimiento promedio de 9 afos. Se
encontré un ligero incremento del riesgo de demencia en
la poblacién asiatica que consumia IBP©” y una asociacion
significativa con su uso acumulado. Sin embargo, cuando
se analizaron por subgrupos, se observé que existian
factores confusionales. En los pacientes que recibian IBP,
se observd una excesiva incidencia de demencia, en pa-
cientes con otras comorbilidades o bajo consumo de otros
farmacos: depresion (HR 2,73 1C 1,91-3,89), hiperlipidemia
(HR 1,81 IC 1,38-2,38), cardiopatia isquémica (HR 1,55 IC
1,12-2,14) e Hipertensién arterial (HR1, 54 IC 1,21-1,95),
enfermedad isquémica cerebrovascular (HR1, 25 IC 1,09-
1,52) y enfermedad vascular sistémica. Los farmacos que
demostraron una mayor incidencia de demencia fueron
los antiagregantes plaquetarios, hipoglucemiantes orales,
estatinas, o AINE, todos con un HRentre 1,20y 1,30y un IC
de 95%. Otro factor confusional es la edad, ya que el andlisis
fue efectuado en personas mayores de 60 afios 738,

A lo anterior, un estudio polaco publicado el pasado afio,
concluyd que el uso prolongado de IBP constituye, junto
con otros factores, un predictor de desarrollo de delirio en
el pacienteingresado en unidades geriatricas, sin embargo,
el mecanismo permanece siendo desconocido 9,

Gomm realizé un estudio prospectivo con 73679 pacientes
mayores de 75 afnos, de los cuales 2950, recibian regular-
mente IBP.La edad promedio era de 84 afos (80% mujeres) y
observé un incremento significativo de demencia incidental
vs los que no recibian IBP. El andlisis estadistico de este es-
tudio presenté un hazard ratio d 1,44, lo cual no implicaria
la toma de decisiones para retirar el farmaco “?. Goldstein
et al. en un trabajo reciente, concluye que el uso de IBP no
se asocia con mayor riesgo de demencia o EA “7,

Por lo tanto, la informacién sobre la asociacion entre el uso
prolongado de IBP y el riesgo de algun tipo de deterioro
cognitivo o demencia, son encontradas. Algunos de los
trabajos mas recientes nola avalan o la consideran limitada
por sesgos metodoldgicos ya analizados “'#?. Incluso en
uno de ellos que nuclea 14000 pacientes, observé una
disminucién estadisticamente significativa del riesgo de
demencia con el uso de IBP #143),

Luego de revisar la bibliografia sobre el tema, apoyamos
la opinién de Badiola y Gomm, quienes plantean en sus
respectivos trabajos, que se necesitan mds estudios pros-
pectivos y randomizados para establecer la causa efecto
entre el uso de IBP y la demencia en el adulto mayor 2%,

Concluimos que por el momento no es necesario suspen-
der el tratamiento con IBP, siempre y cuando la indicacion
del mismo sea adecuada e individualizada.

Antiagregantes plaquetarios e
inhibidores de la bomba de protones

Los antiagregantes plaquetarios son usados de forma
rutinaria tanto en prevencién primaria como secundaria
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de accidentes cardiovasculares. El desarrollo de nuevos
agentes y el auge del intervencionismo coronario, han
hecho que el tratamiento antiagregante sea més prescrito
y utilizado durante mas tiempo. El efecto secundario mas
importante, en especial de las tienopiridinas (clopidogrel
y ticlopidina) es el aumento de la incidencia de compli-
caciones hemorragicas, siendo las gastrointestinales las
mas prevalentes.

El clopidogrel, es un profarmaco que se activa en el higado
por el citocromo P450, en especial las isoenzimas CYP2C19
y CYP3A4. La disminucién de la conversiéon hepatica de
este agente en su metabolito activo, se ha relacionado
con la utilizacién conjunta de omeprazol. Este IBP como
los restantes, son inhibidores de dicha enzima, aunque
no todos lo hacen de la misma forma. Sin embargo, los
resultados sobre la relevancia clinica de la interaccién
clopidogrel-omeprazol son contradictorios.

Adicionalmente, el uso de clopidogrel incide en hemo-
rragias gastrointestinales (7 al 2,5% de los pacientes),
frecuencia que aumenta cuando se combina con el 4cido
acetilsalicilico. Por ello, en la practica clinica es comun
realizar proteccidn gastrointestinal, fundamentalmente
con inhibidores de la bomba de protones, entre ellos el
omeprazol.

La antiagregacion en los pacientes en prevencién cardio-
vascular primaria o secundaria ha experimentado cambios
muy significativos durante los Ultimos 20 afios, pasando
de uno a ocho antiagregantes plaquetarios en el arsenal
farmacéutico con otros muchos farmacos en desarrollo.

La evaluacién cuantitativa del riesgo hemorragico gas-
trointestinal (la edad = 70 anos, historia ulcerosa previa,
infeccién por H. pylori, toma simultdnea de anticoagulantes
orales, AINE o corticoides) ha ido por detras del desarrollo
y la validacién de herramientas terapéuticas para evitar
complicaciones vasculares. Una gran parte de la informa-
cion sobre los determinantes del riesgo hemorragico esta
disponible en estudios observacionales, pero la informa-
cion en los ensayos clinicos es limitada “44),

La relevancia clinica de la interaccion clopidogrel-omepra-
zol se mantiene sin resolver. En este contexto, se considera
necesario disefar y realizar ensayos clinicos controlados
con el objetivo primario de valorar la relevancia clinica de
esta interaccién. Mientras no se dispone de este tipo de
evidencia, seria conveniente seguir las recomendaciones
realizadas por la FDA, como son: evaluar la necesidad del
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones y,
en caso de ser necesario, preferir el pantoprazol al ome-
prazol “9.

A la luz de las limitaciones metodoldgicas importantes,
enlo querespecta a lainteraccién entre IBP y clopidogrel,
la falta de evidencia de una hipotesis plausible metodo-
I6gicamente, tanto en este aspecto, como en el caso de
resistencia al AAS, la tendencia actual de retirar los IBP no
estd justificada y puede hacer mas dafo que beneficio en
pacientes de alto riesgo de hemorragia gastrointestinal.
Similar situacién es la sustitucion del IBP por bloqueadores
H2. Estos ultimos, ofrecen una gastroproteccion insufi-
ciente, notoriamente inferior a la brindada por los IBP. La
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administracién de ranitidina o famotidina en un paciente
bajo tratamiento con warfarinicos o tienopiridinas, cuando
esté indicada la gastroproteccion, en lugar de IBP es inco-
rrectay sinénimo de mala praxis.

Debe enfatizarse el hecho de que el tratamiento con-
comitante con multiples farmacos puede modificar el
balance riesgo/beneficio del tratamiento antiagregante,
debido a las interacciones farmacocinéticas (clopidogrel)
y farmacodinamicas (aspirina) con los diferentes tipos de
antiagregantes utilizados, a modificar el riesgo de episo-
dios vasculares con otras medicaciones que disminuyen
el riesgo cardiovascular global (estatinas) o al uso de
agentes que aumentan el riesgo de hemorragia digestiva
(anticoagulantes y AINE).

La eleccién individualizada, de uno o mas antiagregantes
especificos y la dosificacién para cada paciente de forma
individualizada, parece una opcion realista y la més ade-
cuada en un futuro préximo. Es necesaria la utilizacion
de herramientas para cuantificar la disminucion del ries-
go del tratamiento antiagregante tanto en prevencién
primaria como secundaria de episodios vasculares, asi
como la cuantificacion del beneficio de afadir un farmaco
gastroprotector en pacientes con riesgo de hemorragia
gastrointestinal “7.

Actualmente existe un nuevo farmaco, el prasugrel que
pertenece ala mismafamilia, con mas rapida accién, menor
dosis, respuesta mas estable y sin interaccion aparente
con ningun IBP “8),

IBPy su relacion
con la carcinogénesis

Las asociaciones de riesgo de cancer gastrico con anta-
gonistas de los receptores H2 de histamina (H2RA) y con
IBP a largo plazo son controvertidos “9*%. La informacién
es limitada y diversos estudios epidemiolégicos, mues-
tran que exposiciones moderadas a farmacos supresores
de acido, no favorecen la aparicion, tipo ni localizacion
tumoral. “*52

El uso prolongado de IBP, produce hipergastrinemia e
hiperplasia de las células enterocromafines (ECL), lo que
tendria dos consecuencias. Una de ellas es la hiperse-
crecién 4cida rebote, que puede inducir sintomas, en la
retirada de la terapia “9°°52%9 La otra es la aparicion de
displasia y la consecuente formacién del carcinoide 7
o del adenocarcinoma gastrico “®. No hay estudios que
confirmen estas hipotesis ©9.

Tradicionalmente se ha dicho que el consumo de IBP seria
capaz de enmascarar los sintomas del cancer. Reciente-
mente, en este ano, el Consenso Delphi ©? afirma con
alto grado de evidencia que no ha sido demostrado que
el consumo de IBP, enmascare los sintomas de cancer de
es6fago-gastrico o demore significativamente la presen-
tacion. Basandose en la evidencia empirica disponible
y la experiencia clinica acumulada durante casi 30 afos
con IBP, dicho panel considera que los IBP son farmacos
seguros y efectivos. Es responsabilidad del médico iden-

tificar factores de riesgo para cancer gastrico y pautar su
seguimiento 06",

Ni la dosis ni la duracién del uso de IBP se asocié con el
riesgo de cancer de pancreas. No se observaron patrones
consistentes de asociacién cuando se examiné la expo-
sicién acumulativa (dosis y duracién) a estos farmacos,
asi como tampoco se vio aumento de riesgo de cancer
colorrectal 676263,

IBP y Pélipos Fundicos

Los pdlipos de las glandulas fundicas (FGP) son el tipo mas
comun de polipos gastricos, y asientan principalmente
en el fondo y cuerpo del estdbmago. Se forman a partir de
la hiperplasia de las células parietales y los quistes de las
glandulas fundicas. De esta forma se lo ha relacionado con
el consumo de IBP y no seria dosis dependiente #0512,

Estos FGP suelen regresar tras la retirada del IBP y no son
de riesgo. Habitualmente su hallazgo es incidental, suelen
ser numerosos, pero sélo se suelen resecar los de mayor
tamano a los efectos de confirmar su naturaleza. No im-
plican supresion del farmaco ni reduccién de su dosis sila
indicacion es precisa ¢+%2,

IBP y déficit de vitamina B 12

La vitamina B12 se encuentra en los alimentos proteicos
y es en el estbmago que por efecto de la pepsina es se-
parada, uniéndose posteriormente al factor intrinseco
para su absorcion en el ileon terminal ), La pepsina solo
acttia a un pH acido, menor de 4. Es l6gico plantear que si
inhibimos la acidez gastrica, no se absorberia la vitamina
B 12. Finalmente, si no hay B12 se alteran la mielopoyesis
y la sintesis de mielina.

De todos los datos disponibles (trabajos in vitro, observacio-
nales y meta-andlisis **”?, merece mencién el de Lam, Sch-
neider y Zhao publicado en el 2013 ©* con 25956 pacientes
mayores de 18 afios que recibian IBP o bloqueadores H2 por
2 afios o mds. En ambos casos existié mayor riesgo de déficit
deB12(OR 1,251C95%), dosis dependiente y reversible tras
la supresién del farmaco (p0,007).

Este trabajo considerd factores confusionales para el déficit
de B12 como la diabetes mellitus, gastritis atréfica con o
sin helicobacter pylori y farmacos como la metformina.
Sin embargo, no tuvo en consideracién 3 aspectos im-
portantes: la dieta como fuente de vitamina B12, el uso
de IBP consumido sin recetay en lugar de utilizar dosis de
los diferentes IBP referencié el nimero de comprimidos,
sin considerar que, no es lo mismo un comprimido de
esomeprazol 20 que uno de 40. Por tanto, con un n tan
amplio, pero con factores confusionales no menores, no
se puede establecer una relacién absoluta.

En el 2015, se conocieron los resultados de 2 estudios:
LOTUS (Long Term usage of Esomeprazole vs. Surgery for
treatment of chonic GERD) y SOPRAN (Safety of omeprazole
in Peptic reflux Esophagitis: a Nordic open study) con 514
y 298 pacientes a 5y 12 anos de tratamiento respecti-
vamente. Tras un cuidadoso andlisis de las variables de
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contaminacion, ninguno de ellos observé un descenso en
los niveles de B12 74,

Por tanto, no es recomendable el cribado generalizado
de B12, en consumidores crénicos de IBP. En personas
con factores de riesgo ©: edad avanzada, lleitis, cirugia
gastrica, anemia perniciosa, desnutricién severa o habitos
vegetarianos o veganos, puede realizar un seguimiento
anual o bianual. En caso de déficit, si la indicacion del IBP
esadecuada, no se aconseja su interrupcion, pero si realizar
vitaminoterapia.

IBP, magnesio y dafo renal

Al igual que con la B12, el capital de Magnesio (Mg) en
sangre, depende del balance entre ingresos (absorcion) y
egresos (excrecion renal).

Enlos ultimos afos se ha asociado la hipomagnesemia con
el consumo a largo plazo de IBP >78, El descenso del acido
reduciria el transporte activo del Mgy su absorcion 7.

Aligual que conla vitamina B12, hay multiples estudios con
resultados contradictorios y con factores confusionales 7¢-
7880 por ejemplo, edad avanzada, la dieta, comorbilidades
como la diabetes, insuficiencia renal o patologia cardiovas-
cular y el consumo de otros farmacos deplectores, como
los diuréticos (asa o tiazidas) y la digoxina 787981,

En el 2013 Luk, Parsons ®? y Lee y en el 2014, Park, Kimy
Rhoo ®¥ observaron asociacion entre el consumo crénico
de IBP mayor a un afio, la hipomagnesemia y el tipo de
IBP. Este riesgo es mayor con pantoprazol, que con eso-
meprazol.

La hipomagnesemia se acompaia de alteraciones en el
intervalo QT en el Electrocardiograma, hipocalcemia e
hipopotasemia.

Una vez mas si la indicacién del IBP no es correcta, se
suspende. Si es correcta, se mantiene, controlando perié-
dicamente y administrando suplementos de magnesio.
Para subsanar esta situacion, las ultimas generaciones de
IBP han incorporado el Mg en su molécula.

En cuanto al rifndn, se ha relacionado el uso crénico de
IBP, con nefritis intersticial aguda y menos con enferme-
dad renal crénica. Aligual que en las situaciones previas,
existe mucha informacién, con multiples factores de con-
taminacion. Recientemente se ha publicado un estudio
que reune 15792 pacientes, controlados en 13,9 afos ©*,
La edad media fue de 63 afos y el 43,9% eran hombres.
Concluyen que el uso de IBP se asocia con un mayor uso
de ERCincidente. Sin embargo, no se conoce el mecanismo
etiopatogénico y la hipomagnesemia por debajo de 0,7
mmol/l ® posee una fuerte asociacién con enfermedad
renal crénica episddica y con enfermedad renal crénica
terminal (HR 1,58 Vs 2,39 respectivamente y un IC para
ambos de 95%.

Se realizé un ajuste para algunas variables confusionales:
demograficas (edad, razay centro de referencia), socioeco-
némicas (escolaridady seguro de salud), mediciones clinicas
(filtrado glomerular basal, tabaquismo, presion arterial sisto-
licamedia, IMC), comorbilidades (diabetes y enfermedad car-
diovascular) y el uso de medicamentos (antihipertensivos y

Opinidon de expertos

anticoagulantes). Sin embargo, se consideraron como va-
riables de confusion muy importantes, que para los autores
no incidieron en los resultados, el uso de antiinflamatorios
no esteroideos, AAS, diuréticos y estatinas. El riesgo inicial
fue mayor entre los usuarios de IBP; asemejandose a los
No usuarios, una vez que se ajustaron posibles factores de
confusién. Finalmente, concluyen que el riesgo de ERC a
10 anos y de lesion renal aguda, fue mayor en consumi-
dores de IBP que en la poblacién no usuaria. El uso de IBP
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
lesién renal, tanto agudo como crénico. Si bien existe un
sesgo potencial, se analizé individualmente cada variable,
reflejando dichas diferencias.

Es decir que, la fortaleza de este estudio es el niUmero po-
blacional, pero no carece de contaminacion. Los propios
autores concluyen que se requieren estudios adicionales
para establecer la culpabilidad de los IBP en el dafo
renal.

En cuanto al daio renal agudo, los IBP causan nefritis
intersticial . Es la conclusion de un estudio que enrrold
290592 personas entre el 2002 y el 2011, llevado a cabo
por Macdonald. Sin embargo, son condiciones reversibles,
no facilmente atribuibles a farmacos.

Porahora, no existe pronunciamiento alguno, de los orga-
nismos reguladores (FDA, EMA). De todos modos, es opor-
tuno reiterar el consejo de monitorear a los pacientes con
IBP e insistir en su indicacién individual y uso racional.

IBP, Microbiota e infecciones

Si el acido es la primera barrera de defensas, es légico
pensar que su inhibicién disminuya nuestra inmunidad.

Por otra parte, nuestra microbiota (MB) se compone de
billones de bacterias, en su mayoria, benignas en relacién
de simbiosis comunitaria, ayudando, desde la digestion
y sintesis de vitaminas hasta la regulacién del sistema
inmunitario entre otras funciones ®”. Mdultiples factores
inciden en forma natural, como la alimentacion, el ejercicio,
el medio ambiente, pero también se producen cambios
importantes por farmacos, como antibiéticos e IBP entre
otros. Esto lleva a una disbiosis (pérdida de la diversidad
bacteriana) con crecimiento dominante de especies pa-
tégenas.

Es por ello, que diversos autores, han concluido que
los IBP a largo plazo, aumentan levemente el riesgo de
infecciones entéricas (especialmente Clostridium difficcile
(CD) y salmonella) y neumopatia aguda adquirida en la
comunidad (NAC) ®*", De los agentes, quien posee mayor
investigacion, ha sido CD. Sin embargo, de varios meta-
analisis ®**¥se concluye que la asociacion IBP-CD es débil
amoderada, pero se incrementa notoriamente con el uso
simultaneo de antibidticos (OR 1,96 IC 95%).

Aligual que en aspectos anteriores, la mayoria de los tra-
bajos poseen variables confusionales (edad, duracién del
tratamiento, comorbilidades, uso de inmunosupresores u
otros fdrmacos) que no son discriminadas. Es por ello que,
se recomienda evitar el uso de IBP en pacientes con ante-
cedentes de infecciones recurrentes por CD o con factores
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de riesgo de adquirir la infeccion ®°. Recientemente la
FDA aconseja prescribir el IBP a la menor dosis efectiva y
durante el menor tiempo posible (acorde con la patologia
delenfermo) y considerar el diagnéstico de diarrea asociada
a CD en todo paciente bajo tratamiento con IBP y diarrea
persistente 7,

En cuanto a la asociacién de consumo de IBP con NAC,
existen varias publicaciones. Ellas sugieren que el riesgo
de NAC es bajo, mayor al inicio del tratamiento y no de-
pendiente de la edad ni del tipo de IBP ni su dosis. & 103
Con los datos disponibles hasta ahora ningun organismo
internacional, recomienda medidas preventivas en la
préctica diaria. La SGU se adhiere y considera que se debe
racionalizar en cada paciente, la prescripcién del IBP, su
dosis y la asociaciéon con otros farmacos %4199,

IBP y Cirrosis

La cirrosis y sus complicaciones no escapan al denomina-
dor cada vez mas comun de todas las enfermedades, la
disbiosis. La cirrosis per se constituye un estado de inmu-
nosupresion. El uso de IBP parece incrementar el riesgo de
peritonitis bacteriana espontanea %1%, Incluso algunos
trabajos han descripto un riesgo mayor dependiendo de
la dosis y del tiempo de administracion 19117,

Sin embargo, los resultados son contradictorios y una vez
mas, existen variables de confusién que no permiten sacar
conclusiones no sesgadas ("8,

Se ha sugerido que el uso crénico de IBP esté en relacion
con mayor prevalencia de infecciones en el paciente cirr6-
tico. Existiria un sobre-crecimiento bacteriano intestinal
pero el factor determinante mas importante, es el estadio
evolutivo de la enfermedad, siendo mas frecuente en

pacientes con enfermedad mas evolucionada, Child B-C
(119,120)

La cirrosis per se no es una condicion que lleve al uso
sistematico de IBP ya que incluso que estos pacientes son
hiposecretores acidos.

Discusion y conclusiones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son farma-
cos seguros, con efectos adversos leves en su mayoria.
Pueden interactuar con otros farmacos por compartir la via
metabolica o por modificacién del pH gastrico. Dentro de
las interacciones destaca la descripta con las tienopiridinas,
Warfarina, ciclosporina, antifiungicos, carbamazepina y
antivirales de accion directa utilizados en el tratamiento de
las hepatitis por virus C como sofosbuvir y ledipasvir.

r

Son multiples los estudios que analizan sus efectos ad-
versos y complicaciones. La hipomagnesemia es la Unica
que posee evidencias reales. En el resto, referente a la
carcinogénesis, riesgos cardiovasculares, de fracturas,
hipovitaminosis, alteraciones neurolégicas, demencia,
etc., la mayoria de los estudios son sesgados y no existe
motivo para su inutilizacion.

La ecuacion riesgo beneficio es favorable a su uso, siem-

pre que este sea adecuado, consciente y por prescripcion
médica.

Opinidon de expertos

Los IBP deben considerarse como un factor mas, que
asociado a otros, puede generar efectos indeseables. Se
debe estar alerta e informar a la poblacién para el uso
adecuado de estos medicamentos. Una situacién que
merece especial atencion es el anciano con polifarmaciay
un equilibrio precario. Lo mismo en nifios, en los que cada
vez mas se administran IBP.
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