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RESUMEN

Introduccién: Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se encuentran
entre los medicamentos de mayor uso a nivel mundial y aunque en general son
un grupo de medicamentos seguros, cada dia se referencia mas en la literatura
internacional la ocurrencia de reacciones adversas con su uso a largo plazo.
Objetivo: Describir algunas de las reacciones adversas con el uso a largo plazo
de los IBP.

Métodos: Mediante una revision narrativa exhaustiva de la bibliografia
internacional se realiza una descripcion del efecto de este grupo de
medicamentos en la absorcion de algunos micronutrientes, interaccion con un
grupo de medicamentos, asi como su posible asociacion con la demencia senil
tipo Alzheimer.

Conclusion: Aunque se ha sugerido la asociacion entre el consumo de IBP y
diversas reacciones adversas a largo plazo, la calidad de la evidencia para
sustentar el incremento del riesgo para cada una de ellas es heterogénea y en

muchos casos de calidad marginal.
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ABSTRACT

Introduction: Proton Pump Inhibitors are among the most widely used drugs
worldwide and although in general they are a group of safe drugs, the occurrence
of adverse reactions with their long-term use is increasingly referenced in the
international literature term.

Objective: To describe adverse reactions with the long-term use of Proton Pump
Inhibitors.

Methods: A comprehensive review of the international literature describes the
effect of this group of drugs on the absorption of some micronutrients, interaction
with a group of drugs, as well as its possible association with senile dementia
type Alzheimer.

Conclusion: Although the association between the consumption of Proton Pump
Inhibitors and various long-term adverse reactions has been suggested, the
quality of the evidence to support the increased risk for each of them is
heterogeneous and in many cases of marginal quality.

Key words: proton pumps inhibitors; adverse reactions; side effects;

omeprazole; bencimidazole; gastric anti-secretores.
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Introduccion

La prescripcion inadecuada de Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) es un
problema comin que afecta a todos los niveles asistenciales.(%234567) Vale
destacar que la introduccion en la practica médica de estos farmacos ha
constituido un avance terapéutico enorme, mejorando la calidad de vida de los
pacientes con enfermedades gastroduodenales relacionadas con la secrecion de

acido en tratamientos a corto plazo; sin embargo, su uso prolongado ha sido
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asociado con la aparicion de efectos adversos que puede conllevar una
morbimortalidad no despreciable.®®

Diversos estudios han alertado sobre posibles eventos adversos potencialmente
graves relacionados con su administracién continuada y a largo plazo.8210 La
mayor parte de la evidencia cientifica proviene de estudios que no han podido
probar causa y efecto, o han presentado sesgos evidentes.%) De hecho, estos
efectos suelen concernir al anciano fragil, polimedicado, con comorbilidades
graves y a pacientes en situacion de inmunosupresion y malnutricion, por lo que
el uso de IBP podria ser un marcador de riesgo, mas que una asociacion
causal.®

Entre las reacciones adversas asociadas (RAA) al empleo de los IBP a largo
plazo o secundarias se describen las interacciones medicamentosas, el
incremento del riesgo de osteoporosis y fracturas 6seas, eventos perinatales y
postnatales adversos con el uso durante el embarazo, la deficiencia de
micronutrientes por trastornos absortivos, y neutropenia.®

Aun con la probabilidad de que ocurran reacciones adversas con su uso a largo
plazo, su prescripcion se ha incrementado, aspecto que mantiene una tendencia
creciente a nivel mundial.(®10.1112.13)

El presente trabajo tiene como objetivo continuar con la descripcion de algunas

reacciones adversas asociadas al consumo prolongado de IBP.

Desarrollo

Déficit de vitamina Bi2
La vitamina B12 0 cobalamina juega un papel clave en la sintesis de mielina y en
diferentes pasos de la mielopoyesis. Se localiza principalmente en alimentos de
origen animal unida a diferentes compuestos de naturaleza proteica, debe ser
escindida por proteasas pancreaticas activadas por la secrecién acida gastrica,
esta separacion de la vitamina Bi2 de los alimentos en la cavidad gastrica es un
paso necesario para su union al factor intrinseco y ulterior absorcion en el ileon
terminal. La pepsina actia como enzima catalizadora del proceso y solo se activa

cuando el pH del estdbmago es inferior a cuatro.®3:8.14.15)
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El déficit de vitamina Bi12 es frecuente en los ancianos (entre el 2 y el 40 %), entre
los principales factores contribuyentes se sefiala la disminucién de la secrecion
acida secundaria al envejecimiento, lo que limita la liberacion de su union a
proteinas y disminuye su disponibilidad.(®14.15.16.17)

Datos provenientes de la tercera encuesta nacional de salud y nutricion (Third
National Health and Nutrition Examination Survey) de los Estados Unidos de
América (EUA) han revelado bajos niveles séricos de vitamina Bi2 en el 3,2 %
de los adultos.®1®)

Se ha postulado que los IBP, al disminuir la acidez gastrica, pueden originar un
déficit de tipo malabsortivo de esta vitamina. La evidencia disponible que apoya
esta asociacion procede principalmente de investigaciones in vitro, trabajos
experimentales de pequefio tamafio muestral, estudios observacionales y una
revision sistematica que incluyé cinco estudios observacionales.(1.19.20.21.22.23) De
manera contrastante, otros estudios no han encontrado asociacion entre
consumo de IBP y déficit de vitamina B12.(24:2%)

La escasez de datos disponibles y el tipo de estudios a partir de los que se
obtuvieron no permite concluir, hasta el presente, que el uso crénico de IBP sea
un factor de riesgo de dafio neuroldgico por déficit de vitamina B12. Por otra parte,
la determinacion de los niveles séricos de vitamina Bi2 para evaluar los depdsitos
reales en el organismo presenta limitaciones, la sensibilidad para cifras inferiores
a 200 pg/mL se sitta entre el 65-95 %, con una especificidad estimada del 50 %.
Se estima que de forma global, la tasa de falsos negativos y positivos se
encuentra cercana al 50 %. La homocisteina y el acido metilmalénico se elevan
en el déficit de Bi2 y tienen una capacidad diagnéstica superior. Siempre que
exista sospecha clinica o analitica de un déficit de vitamina Bi2 (valores <300-
350 pg/mL) es recomendable ampliar el estudio con ambas determinaciones. (1:26)
A la luz de la evidencia disponible, no es posible recomendar un cribado
generalizado de los niveles de vitamina Bi2 en todos los pacientes en tratamiento
cronico de IBP. En personas de edad avanzada y especialmente en aquellas con
algun factor de riesgo para el déficit de esta vitamina (enfermedad de Crohn,
antecedentes de cirugia gastrica y/o intestinal, anemia perniciosa, dietas
vegetarianas estrictas o desnutricion), parece razonable evaluar los depdsitos de

cobalamina a los 2-3 afios de tratamiento con IBP y seguimiento anual/bianual,
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pautando tratamiento sustitutivo si se detecta la carencia vitaminica. En cualquier
caso, es necesaria la realizacion de estudios prospectivos especificamente
disefiados para conocer el alcance real de una posible asociacion entre el
consumo crénico de IBP y el déficit de vitamina B12.(®

La evidencia disponible describe una asociacion, pero no logra establecer una
relacion de causalidad. Esta asociacion podria ser especialmente relevante en
grupos de riesgo como son los adultos mayores, pero a la fecha no existe una
relacion que justifique el uso de suplementacion de vitamina Bi2 en dicha

poblacién asociado al uso de IBP.®

Hipomagnesemia
Los niveles de magnesio en sangre dependen del balance entre la absorcion
intestinal y la excrecion renal. Habitualmente, la hipomagnesemia aparece por
disminucién en el consumo o la absorcion, por exceso de pérdidas (urinarias o
gastrointestinales) o por alteracion en el transporte.®
A pesar de que los IBP se empezaron a comercializar en 1989, la
hipomagnesemia asociada al uso de los mismos fue descrita por primera vez en
el aflo 2006 en pacientes que habian estado tomando IBP por mas de un afio y
presentaron espasmos carpopedales.®327)
En pacientes entre quienes se empleaban IBP se encontré que la absorcion
deteriorada de magnesio puede contribuir al desarrollo de hipomagnesemia,
pero sus niveles se normalizaban cuando se descontinlda el tratamiento con
estos farmacos.® Posteriormente, se han publicado varios estudios
observacionales que han evaluado la asociacion entre el consumo de IBP y la
hipomagnesemia, pero con resultados contradictorios o con muy baja
prevalencia.(>:2829) Algunos de estos estudios han sido criticados al no tener en
cuenta factores como el tipo de dieta de los pacientes; o el hecho de que al ser
un ion intracelular las concentraciones séricas no reflejan el magnesio total, lo
cual dificulta su medicién.®
A pesar de la poca consistencia de los estudios, en el afio 2011, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), la FDA de los EUA
y la Australian Medicines Safety Update of Therapeutic Goods Administration,

publicaron una nota informativa donde se aconsejaba valorar dicha posibilidad
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diagndstica ante la aparicion de sintomas compatibles con una hipomagnesemia
en el curso de un tratamiento prolongado con IBP y determinar los niveles de
magnesio al inicio y periddicamente en ciertas situaciones.(®:30.31.32)

El riesgo de hipomagnesemia pudiera variar entre los distintos tipos de IBP. Las
actuales teorias sobre el mecanismo de la hipomagnesemia asociada al
consumo de IBP no explican la diferencia de riesgos entre los tipos de IBP y
hasta la fecha no existe ningun estudio cuyo objetivo haya sido comparar las
diferencias en el riesgo de hipomagnesemia entre los diferentes tipos de IBP.(1)
Los estudios publicados han concluido que la toma de IBP durante cortos
periodos de tiempo no disminuye los niveles de magnesio.( Al parecer, si se ha
asociado la hipomagnesemia con el uso de los IBP a largo plazo,?® 2% 33 |o que
aun se trata de un efecto adverso con una prevalencia desconocida. A pesar de
no conocerse completamente el mecanismo bioldgico de la hipomagnesemia
asociada a los IBP, se cree que el aumento de pH producido por estos farmacos
alteraria el receptor transitorio del canal potencial de melastatina 6 y 7
reduciendo asi el transporte activo del magnesio y su absorcién.®

El déficit de magnesio puede ser asintomatico o producir vomitos, diarreas, e
incluso tetania, confusion y convulsiones, se asocia ademas a la prolongacion
del intervalo QT en el electrocardiograma y a alteraciones electroliticas como la
hipocalcemia y la hipopotasemia.®

La AEMPS y la FDA recomiendan controles de magnesemia al inicio del
tratamiento y valorar la monitorizacion, especialmente en uso prolongado de IBP
y en pacientes con toma concomitante de IBP y diuréticos del asa o tiazidicos, o
medicamentos como la digoxina que puedan alterar los niveles séricos de
magnesio.1:3:30.31)

Se recomiendan revisiones periddicas a pacientes de edad avanzada, con
diabetes mellitus, insuficiencia renal y enfermedades cardiovasculares. -3

El manejo de los pacientes con hipomagnesemia en tratamiento con IBP debe
individualizarse, suspendiéndose el medicamento si la prescripcion no es
correcta; en el caso de que fuera conveniente su administracion, se recomienda
utilizarlo a las dosis minimas necesarias y asociado con suplementos de
magnesio. Sin embargo, no han sido evaluados prospectivamente los resultados

de esta conducta.®
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Déficit de hierro

El hierro de la dieta esta presente en dos formas: ferroso -de facil absorcion- y
férrico, el cual debe ser transformado a la forma ferrosa en una reaccion
dependiente del pH &cido. La evidencia actual sobre la relacion entre IBP y déficit
de hierro es sustentada por casos de pacientes con anemia ferropénica que no
respondieron a los suplementos de hierro hasta que les fue suspendido el
tratamiento con IBP. Por otra parte, ha habido notificaciones de cambios
hematoldgicos que indican deficiencia de hierro en pacientes en tratamiento con
IBP por mas de 1 afio y de pacientes con hemocromatosis hereditaria que tras
el uso de IBP a largo plazo mostraron una reduccion significativa en los
requerimientos de flebotomia.®34) No obstante, en pacientes que consumieron
omeprazol por mas de cuatro afios, y otros con sindrome de Zollinger-Ellison en
tratamiento con IBP por seis afios, no se encontré disminucion de los depdsitos
de hierro corporales.®>

Los resultados actuales sugieren que la relacion es teéricamente posible, pero
no ha sido demostrada clinicamente y es improbable que sea de importancia en

pacientes con reservas normales de hierro.@34

Déficit de calcio

La absorcion de calcio en el intestino delgado es facilitada por la ionizacién de
sales insolubles a pH bajo. Inicialmente, se postuld que el aumento del pH
gastrico produciria una respuesta fisioldgica compensatoria con incremento de
la resorcion O0sea secundaria a la elevacion de la secrecion de hormona
paratiroidea, lo que produce un aumento del riesgo de osteoporosis y fracturas;
sin embargo, dada la presencia de una bomba de protones en osteoclastos, era
también posible una reduccion de la resorcion 6sea por el efecto inhibitorio del
medicamento.®9)

Varios estudios observacionales y metaanalisis han evaluado el uso de IBP,
solos o0 en combinacion con bifosfonatos y el riesgo de fracturas 6seas en
algunos sitios, en estos trabajos el uso de IBP esta asociado a un mayor riesgo
de fracturas Oseas, especialmente vertebrales y de cadera por fragilidad

relacionada con la osteoporosis. (189
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La ocurrencia de osteoporosis se fundamenta en trastornos potenciales
generados por la hipoclorhidria y una disminucién en la absorcion de calcio, junto
con una disminucién de la mineralizacion 6sea e hiperplasia paratiroidea por
hipergastrinemia, entre otros.(®:36)

La fuerza de esta asociacion es baja, siendo algo mayor si la adherencia al
tratamiento es elevada o con dosis diarias de IBP mas altas; sin embargo,
aunque probable, no existe una relacion dosis/respuesta o0 una relacion
duracion/respuesta bien establecida. Esta debilidad hace suponer que existen
factores confusores para estimar la asociacion.®:37:38)

Kaye y otros®? realizaron un estudio excluyendo a todos los pacientes con
condiciones médicas que se asociaran fuertemente al riesgo de fractura de
cadera, y no encontraron que el uso de IBP aumentara el riesgo.

La edad, el sexo femenino, el indice de masa corporal, el consumo de alcohol y
tabaco, la historia previa de caidas o fracturas, enfermedades neurolégicas y
hematolégicas, comorbilidad y el uso de ciertos farmacos son factores de
confusion relacionados con el riesgo de fracturas 6seas que modulan el riesgo
asociado a los IBP.(

Un reciente metaandlisis revela que el uso de IBP estuvo asociado e un
incremento del 33 % del riesgo de fracturas en cualquier sitio.“9)

En 2006, una serie de casos controlados que incluyé a mas de 13 000
pacientes del Reino Unido, sugiri6 que el riesgo de fractura de cadera
aumentaba en pacientes con el uso de IBP superior a 1 afio (OR:1.44) y
aumentaba especialmente en aquellos pacientes que recibieron dosis altas
(dosificacion mayor a una vez al dia) de IBP (OR: 2.65).“" Posterior a este
surgieron varios trabajos retrospectivos con resultados a favor y en contra de
esta terapéutica, (10:39,41,42,43,44,45)

Es también interesante destacar un estudio prospectivo comparativo a 12
meses entre pacientes usuarios y no usuarios de IBP, detallando una
asociacion estadistica significativa entre los usuarios crénicos de IBP y
reduccion de masa 6sea medida por densitometria.“®

Algunos estudios muestran un escaso incremento en el riesgo de fracturas en
general, con un aparente menor efecto en el riesgo de fracturas de columna,

pero son estudios con heterogeneidad importante en sus resultados, también
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refieren una reduccién en la mineralizacién del fémur con incremento del riesgo
de osteopenia y osteoporosis. Aunque la asociacion es probable, la
heterogeneidad de los datos no permite formular una conclusion definitiva.®

La mayoria de los estudios se han realizado en paises nordicos o anglosajones
en los que existe un alta prevalencia de fracturas por fragilidad.®

De la Coba y otros.®) hacen referencia a un estudio caso-control realizado en
Catalufa, en el que se observé que el uso de IBP se asocia al riesgo de fracturas,
pero este riesgo desaparecio al ajustar por factores de confusion. Por otro lado,
en una cohorte poblacional también catalana de pacientes que tomaron
bifosfonatos, estos sufrieron al menos una fractura, los IBP se relacionaron con
el riesgo de fracturas.®#") Lamentablemente, no se dispone practicamente de
resultados de ensayos clinicos.®

De la Coba at al. hacen referencia a que los estudios SOPRAN y LOTUS, no
encontraron diferencias en cuanto al nimero de fracturas.®

El mecanismo detras de la resistencia 6sea deteriorada es dependiente del nivel
de supresién acida y su triple efecto: disminucion de la absorcion de la vitamina
Bi2 y calcio, e hipergastrinemia. La disminucion de la absorcion de Biz disminuye
la actividad osteoblastica, disminuyendo la formacion de hueso al tiempo que
aumenta los niveles de homocisteina, lo que afecta negativamente la reticulacion
del colageno, lo que resulta en una menor densidad O0sea metabdlica y
resistencia O6sea. La hipergastrinemia causa la liberacion de la hormona
paratiroidea a partir de las glandulas paratiroides hiperplasicas, lo que contribuye
al aumento de la absorcion 6sea y la disminucion de la densidad ésea metabdlica
y la resistencia 6sea. La disminucién de la absorcion de calcio influye
negativamente en la homeostasis del calcio y reduce los niveles plasmaticos de
calcio, activando la liberacion de la hormona paratiroidea con el consiguiente
aumento en la circulaciéon y sus consecuencias. (%42

En algunos estudios se sugiere que la inhibicion de la bomba de protones de los
osteoclastos por los IBP podria alterar el proceso de remodelado 6seo. (%4849
Solo entre un 1 % y un 5 % de las fracturas 6seas por fragilidad relacionadas con
la osteoporosis se podrian atribuir al uso de IBP, por tanto, la relevancia clinica
parece baja. En este sentido, la FDA sefiala que no existe evidencia para

recomendar suplementos de calcio o realizar densitometrias periddicas. -3
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En conclusion, el uso de IBP se asocia a un mayor riesgo de fracturas oseas,
aungue no es posible concluir que esta asociacion sea causal. Con la evidencia
disponible no se puede recomendar suspender el tratamiento con IBP para evitar
fracturas 6seas, aunque se debe insistir en evitar la prescripcion inadecuada y

buscar la dosis minima eficaz.(®:8:31.50)

Interacciones entre medicamentos

La evaluacion cuidadosa de las interacciones potenciales entre medicamentos
es también esencial para prevenir efectos adversos o riesgos innecesarios de
fracaso terapéutico. Se pueden producir por distintos mecanismos, entre los que
se destacan las alteraciones de la absorcion intestinal secundarias a los cambios
en el pH gastrico o por la competicidn por el citocromo P450. Se destacan entre
otros, las interacciones con atazanavir, clopidogrel, ciclosporina, warfarina,
acenocumarol, carbamazepina y antifingicos.®-9

Se han descrito efectos adversos y fracasos terapéuticos con el uso
concomitante de IBP y los nuevos agentes antivirales directos como sofosbuvir,
ledipasvir, etc., desaconsejando su asociacion.®

El clopidogrel es una prodroga metabolizada a nivel hepatico por el Citocromo
P450, especificamente mediante la isoenzima CYP2C19 y 3A4, generando asi
su metabolito activo que inhibe en forma irreversible el receptor ADP plaquetario
P2Y12.65Y

En conjunto con la ticlopidina son derivados de las tienopiridinas con accién
antiagregante plaquetaria. El de mayor uso en la actualidad es el clopidogrel que
se transforma en el metabolito activo en el higado mediante las isoenzimas del
citocromo P450, fundamentalmente CYP2C19 y CYP3A4, estas isoenzimas
intervienen también en la metabolizacion de todos los IBP, el omeprazol inhibe
la CYP2C19 mientras que el pantoprazol y el esomeprazol utilizan vias
alternativas. La inhibicion de estas isoenzimas por los IBP induce una menor
activacion metabdlica del clopidogrel.:3)

Estudios farmacodindmicos han evidenciado una disminucion del efecto
antiplaquetario del clopidogrel, especialmente con el uso de omeprazol y

lanzoprazol, mostrando una menor interaccién con pantoprazol y rabeprazol.(®51-
53)
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Si bien existen multiples estudios observacionales, son pocos los estudios
controlados aleatorizados y los metaanalisis que permiten analizar el efecto
clinico del uso concomitante de los IBP en la eficacia del clopidogrel.®

En otro estudio, si bien se evidencio un ligero aumento del riesgo cardiovascular
en los tratados con IBP, dicho riesgo también ocurrio en los tratados con otros
farmacos como los antagonistas de los receptores histaminico H2 (anti-H2), por
lo que los autores concluyen que el empleo de IBP puede ser mas bien un
marcador de riesgo cardiovascular que el causante del mismo.®54 Hasta el
momento, la mayoria de los estudios sobre el tema son retrospectivos o
prospectivos observacionales, con resultados discordantes.®

En el reciente estudio publicado por Kwok y otros.®9 refiere que el riesgo
cardiovascular agrupado es significativamente elevado en los tratados con IBP,
pero no se han demostrado diferencias entre los diferentes IBP, en directa
oposicion con sus datos farmacocinéticos y de evaluacion de la funcién
plaquetaria, por lo que los autores concluyen que es muy posible que existan
factores de confusién y sesgo en muchos estudios.

Solo estudios observacionales han descrito un incremento del riesgo de eventos
adversos cardiovasculares con uso concomitante de IBP. Sin embargo, el trabajo
COGENT (The Clopidogrel and the Optimization of Gastrointestinal Events Trial),
un estudio aleatorizado, doble ciego, demostré6 que no hubo diferencias en la
tasa de eventos cardiovasculares entre el grupo copidogrel-omeprazol versus
clopidogrel-placebo.®?

De la Coba y otros.® hace referencia que la EMA (European Medicines Agency)
publicé una alerta en mayo de 2009 indicando que el clopidogrel podria ser
menos eficaz en pacientes con IBP.

La FDA se pronuncioé en términos similares en el 2010 y la AEMPS publicé una
alerta en la que recomendaba no usar ni omeprazol ni esomeprazol en
combinacién con clopidogrel y permitia el uso de los otros IBP.55

La Sociedad Canadiense de Cardiologia (2011) y la Sociedad Europea de
Cardiologia (2013) recomiendan el empleo de aquellos IBP con menor inhibicién
del CYP2C19 en pacientes que toman clopidogrel con elevado riesgo de

hemorragia digestiva alta.®
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El incremento del riesgo absoluto es modesto, por cada 4000 pacientes tratados
con IBP solo uno podria sufrir un infarto de miocardio.®

La débil asociacion, las diferencias entre distintos IBP, la falta de analisis por
factores de confusion o factores independientes de riesgo cardiovascular y la
técnica de obtencion de la informacién nos obligan a ser cautelosos. Si bien los
estudios observacionales apuntan a una interrelacion IBP-clopidrogel, esta
interacciéon no es detectable clinicamente en ensayos clinicos aleatorizados.®
En base a los datos actualmente disponibles, en los pacientes con sindrome
coronario agudo o sometidos a revascularizacion coronaria y tratados con
tienopiridinas se debe prescribir un IBP cuando exista una clara indicacion para
ello y, sobre todo, en aquellos con antecedentes de Ulcera péptica o de
hemorragia digestiva alta.®

Actualmente, las guias clinicas del 2017 de la Sociedad Europea de Cardiologia
sobre la utilizacidén de antiagregacion plaquetaria dual en enfermedad coronaria,
otorgan una recomendacion clase |, Nivel de evidencia A, para el uso de IBP en
conjunto a la anti-agregacion, como medida para disminuir el riesgo de sangrado
de origen gastrointestinal.(6)

Sin embargo, la FDA recomienda evitar el uso concomitante de clopidogrel con

omeprazol, no asi con el uso de otros IBP.®%

Incremento de mortalidad en adultos mayores

Inicialmente diversas cohortes pequefias encontraron en forma inconsistente un
incremento de la mortalidad en adultos mayores con el uso prolongado de IBP,
que habian sido recientemente hospitalizados o institucionalizados.®

En un analisis secundario, se examiné el riesgo de muerte con el uso de IBP
comparado a los no expuestos a ninguna terapia de supresién acida, los
resultados sugieren un incremento discreto del riesgo de mortalidad asociada
con el uso de IBP, este incremento fue mas marcado cuando no se encontraba
bien documentada la indicacion del uso de IBP, y en casos con exposicion mas

prolongada a IBP.®")

Alteraciones hematologicas
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La leucopenia, la neutropenia o la agranulocitosis asociadas con IBP son efectos
indeseables poco descritos en la literatura. Se plantea que pueden ser
explicados por reaccion inmunoldgica o por toxicidad directa, y se ha sugerido
qgue pueden ser un efecto de clase. Sin embargo, otros supuestos sugieren una
diferencia en el mecanismo de acuerdo con el IBP considerado. Se precisan mas

notificaciones para aclarar la relacion causa-efecto de esta asociacion.®

Malformaciones congénitas
Se han realizado multiples estudios en la busqueda de asociacion entre el uso
de IBP y malformaciones congénitas u otros eventos perinatales adversos y los
resultados sugieren seguridad, especialmente para el omeprazol, incluso cuando
se administra durante el primer trimestre de la gestacion; sin embargo, datos
recientes muestran un incremento en el riesgo de asma infantil en los hijos de

madres expuestas al uso de cualquier tipo de antiulceroso.®

Demencia

Se ha descrito la asociacion del uso prolongado de IBP con el desarrollo de
demencia, especialmente en la poblaciéon mayor de 75 afios. (5859

Esta asociacion se fundamenta inicial y tedricamente en la relacion del uso
prolongado de IBP y la inhibicién en la degradacion de la proteina B-amiloide por
inactivacién de la actividad de la ATPasa-V, lo que inhibe su degradacion,
favoreciendo la acumulacion de esta proteina (B —amiloide) relacionada con la
demencia tipo Alzheimer, encontrdndose elevada en modelos experimentales
animales.(%.60.61)

La acumulacion de péptidos de amiloide —p esta involucrada en la patogénesis
de la enfermedad de Alzheimer, algunos estudios han encontrado que el
lansoprazol se relaciona con niveles elevados de este péptido en el cerebro de
ratones. Los IBP incrementan la sintesis de amiloide y disminuyen su
degradacion en el cerebro. En adicion, la asociacion del uso de IBP con la
deficiencia de vitamina B12 puede favorecer sintomas neurolégicos, incluyendo
la demencia.®

La evidencia clinica inicial, en base al trabajo de Haenisch y otros.("® en un

estudio observacional de cohorte prospectivo en poblacion alemana mayor de
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75 afios, observaron un incremento en el riesgo de demencia del 44 % asociado
al uso de IBP, comparado con sujetos que no recibieron IBP. Los investigadores
han ajustado su analisis incluyendo varios potenciales factores confusores como
la edad, el sexo, comorbilidades, y la polifarmacia, pero no pudieron hacer
ajustes para el estatus del alelo ApoE4 o el bajo nivel educacional. Fueron
también incapaces de diferenciar entre formas de demencia. (6%
En estos estudios existen diversos factores potenciales de confusion, respecto a
las caracteristicas de las poblaciones estudiadas y usuarios de IBP,
comorbilidades asociadas y polifarmacia que dificultan su interpretaciéon y
aplicabilidad clinica, por lo que se requieren estudios adicionales de mejor
calidad metodoldgica para clarificar esta asociacion y su causalidad.®
Asi, algunos autores clasifican el riesgo asociado al uso prolongado de IBP de la
siguiente forma:©)
1. Causa probable
a. Hipomagnesemia (calidad de la evidencia baja) se recomienda
chequear los niveles de magnesio sérico en pacientes sintomaticos
b. Deficiencia de vitamina Bi2 (calidad de la evidencia baja), se
recomienda conteo completo de células sanguineas cada 2 afios y
de vitamina Bi2 cada 5 afios
2. Asociacion no clara
a. Fracturas Gseas (calidad de la evidencia baja)

b. Demencia (calidad de la evidencia muy baja), sin recomendaciones

Conclusion
La evidencia disponible para sustentar el incremento del riesgo
hipomagnesemia, demencia senil, fracturas 6seas y/o deficiencia de vitamina B12
no es suficiente. No obstante, existen asociaciones fuertes e importantes que
deben alertar al clinico personal médico sobre la necesidad de balancear el

riesgo, costo y beneficio de su utilizacion.
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