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Eventos adversos asociados al uso de inhibidores
de bomba de protones: un analisis critico
de la evidencia actual

Jorge Arnold A.', Karla Bruning 1.°, Arnoldo Riquelme P’y José Ignacio Vargas D.

Adverse events associated with the use of proton-pump inhibitors: a critical
analysis of current evidence

Proton pump inhibitors (PPIs) are one of the most widely used types of drugs in clinical practice, designed
to treat highly prevalent pathologies in the clinical activity of gastroenterology. Despite having precise and
approved indications, reports have described a use beyond the established indications, such as management
of various symptoms of the digestive tract or associated with polypharmacy, considering that their indica-
tion could be questionable in a significant percentage of individuals on prolonged treatment with PPI. In
recent years, several basic, clinical and epidemiological studies have warned of possible adverse events
associated with the use of PPIs that have generated concern in physicians and patients, and an impact on
the public opinion due to the wide use of these drugs among the population. The purpose of this review
is to critically analyze the available evidence regarding adverse events associated with the use of PPIs, in
addition to providing some recommendations for clinical practice.
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Resumen

Los inhibidores de bomba de protones (IBP) son farmacos ampliamente usados en la practica clinica,
destinados a tratar patologias altamente prevalentes en la actividad clinica de gastroenterologia. Pese a
contar con indicaciones precisas y aprobadas, reportes han descrito un uso mas alla de las indicaciones
establecidas, como manejo de diversos sintomas del tracto digestivo o asociado a polifarmacia, consi-
derandose que su indicacion podria ser cuestionable en un porcentaje importante de individuos en trata-
miento prolongado con IBP. En los tltimos afios, diversos estudios basicos, clinicos y epidemioldgicos
han alertado sobre posibles eventos adversos asociados al uso de IBP que han generado preocupacion en
tratantes y pacientes, ademas de impactar en la opinion publica por la amplia distribucion del uso de estos
farmacos en la poblacion. El objetivo de esta revision es analizar criticamente la evidencia disponible
respecto a los eventos adversos asociados al uso de IBP, ademas de entregar algunas recomendaciones
para la practica clinica.
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Introduccion

El uso de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) las ultimas décadas ha contribuido a nuevas y
exitosas opciones de tratamiento de patologias gas-
trointestinales relacionadas con la secrecion de acido
gastrico, como ulcera gastrica y duodenal, esofagitis
erosiva, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
erradicacion de Helicobacter pylori, y sindrome de
Zollinger-Ellison, entre otros!.

Los IBP estan dentro de las drogas mas utilizadas
a nivel mundial, sin embargo, se han reportado estu-
dios en los cuales la mayoria de los usuarios de IBP
no tienen una real indicacion para su uso'. Esto es
concordante con la percepcion de lo que sucede ac-
tualmente en nuestro pais, donde en los ultimos afios
ha sido posible observar un aumento en la posibilidad
de acceso y uso de IBP. Junto con esto, la posibilidad
de un aumento en el sobreuso de éstos sin una real
indicacion terapéutica pudiera tener repercusiones
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economicas importantes y posibles efectos adversos
derivados de su uso prolongado.

En los ultimos afios, han surgido varios reportes
acerca de posibles efectos adversos del uso prolonga-
do de IBP, resultando en inseguridad para los médicos
que los prescriben y ansiedad en los pacientes que los
utilizan.

La presente revision tiene como objetivo analizar
criticamente la evidencia disponible respecto a algu-
nos posibles efectos adversos del uso prolongado de
IBP, y sus aplicaciones en la practica clinica, con el
objetivo de interiorizar estos resultados en virtud de la
correcta indicacion y duracion del uso de IBP.

1. Demencia

Se ha descrito la asociacion del uso prolongado de
IBP con el desarrollo de demencia, especialmente en
la poblacion mayor de 75 afios®*. Esta asociacion se
fundamenta inicial y teéricamente en la relacion del
uso prolongado de IBP y la inhibicién en la degra-
dacion de la proteina beta-amiloide por inactivacion
de la actividad de la ATPasa-V, lo que inhibe su
degradacion, favoreciendo la acumulacion de esta
proteina beta amiloide relacionada con la demencia
tipo Alzheimer, encontrandose elevada en modelos
experimentales animales®. La evidencia clinica inicial,
en base al trabajo de Haenisch y cols., quienes condu-
cen un estudio de cohorte observacional prospectiva
en poblacion alemana de 73.679 mayores de 75 afios,
donde se observa un incremento en el riesgo de de-
mencia de 44% asociado al uso de IBP, comparado
con sujetos que no recibieron IBP3.

Tai y cols., realizan un estudio de cohorte en pobla-
cion de Taiwan (National Health Insurance Research
Database) donde se analizaron 15.726 participantes
mayores de 40 afios con un periodo de seguimiento
promedio en usuarios de IBP de 8,4 afios, periodo en
que se observa un incremento en el riesgo de demen-
cia de 22% en este grupo, concluyendo un potencial
incremento del riesgo de demencia con el uso de IBP
en poblacion asiatica®. En estos estudios existen diver-
sos factores confundentes potenciales, respecto a las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas y usua-
rios de IBP, comorbilidades asociadas y polifarmacia
que dificultan su interpretacion y aplicabilidad clinica,
por lo que se requiere estudios adicionales de mejor
calidad metodologica para clarificar esta asociacion y
su causalidad.

2. Déficit de vitamina B12

La cianocobalamina, o vitamina B12, cuya prin-
cipal fuente alimentaria es la carne y el huevo, se

encuentra unida estrechamente a proteinas, por lo
que, requiere de la acidez gastrica para su liberacion y
posterior absorcién®’. Muestra de ello es que el déficit
de vitamina B12 en ancianos es frecuente, afectando
entre 2 hasta 40% siendo uno de los principales facto-
res la disminucion de la secrecion acida, lo que limita
la liberacion de su unidén a proteinas y disminuye su
disponibilidad®®. Por esto, se han conducido distintos
estudios observacionales para explorar la asociacion
entre el uso prolongado de inhibidores de secrecion
acida y un potencial déficit de vitamina B12.

Lam y cols., mediante un estudio caso-control de
25.956 casos y 184.199 controles observaron un incre-
mento del riesgo de déficit de vitamina B12 (OR:1,65;
95% CI 1,58-1,73) en quienes recibian IBP por 2 afios
0 mas, sin embargo, presentaban algunas inconsisten-
cias en relacion a resultados y variables en su analisis
final®. Force y cols., condujeron un estudio retros-
pectivo de caso-control usando la base de datos del
Estado de Idaho, EE.UU., en donde describen que los
pacientes que se encontraban recibiendo suplementos
de vitamina B12 eran mas propensos a estar recibien-
do supresores de acido en forma cronica®, no pudiendo
inferir causalidad. Otro estudio retrospectivo de Cotter
y cols., en Reino Unido no encontrd relacion entre
el uso de IBP con el déficit de vitamina B12°. Jung
S, Nagaraja y cols., realizaron un meta-analisis que
incluye 4 estudios caso-control y un estudio obser-
vacional, en donde concluyen que el uso prolongado
por al menos 10 meses con agentes que disminuyen
la acidez géstrica, considerando IBP y antagonistas
de receptores H2, se asocia significativamente con un
incremento del riesgo de déficit de vitamina B12 (HR:
1,83; 95% IC 1,36-2,46)"°.

De esta forma, la evidencia disponible describe una
asociacion presente entre el uso prolongado de IBP
y la presencia de déficit de vitamina B12, sin lograr
establecer una relacion de causalidad. Esta asociacion
podria ser especialmente relevante en grupos de riesgo
como son los adultos mayores. A la fecha, no existe
una relacion que justifique una recomendacion sobre
el uso de suplementacion de vitamina B12 en dicha
poblacioén asociado al uso de IBP.

3. Riesgo de fracturas

El uso de IBP se ha asociado con un incremento
en el riesgo de fracturas de cadera, principalmente
en adultos mayores'', fundamentado en potenciales
trastornos generados por la hipoclorhidria y una
disminucién en la absorcion de calcio, junto con una
disminucién de la mineralizacion dsea e hiperplasia
paratiroidea por hipergastrinemia, entre otros'?. Se han
realizado diversos estudios que han explorado esta re-
lacién. En Reino Unido, Yan, Lewis y cols, conduje-
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ron un estudio observacional, caso-control con 13.556
y 135.386 participantes respectivamente, en los cuales
se describe un incremento del riesgo de fractura de
cadera (OR: 1,44, 95% CI: 1,3-1,59) en mayores de
65 afios con un uso de IBP de al menos 1 afio. Estos
hallazgos son refrendados por la descripcion de un
posible efecto dosis-dependiente entre la duracion
del tratamiento y la dosis de uso IBP y el incremento
del riesgo de fractura de cadera!'. Targownik y cols.,
en un estudio observacional caso-control observaron
un incremento del riesgo de fractura relacionado con
osteoporosis (OR 1,92, 95% CI 1,16-3,18; p = 0,01)
con la exposicion o uso de IBP por 7 afios 0 mas, jun-
to con un incremento del riesgo de fractura de cadera
después de 5 o mas afios de exposicion a IBP (OR
1,62, 95% CI 1,02-2,58; p = 0,04)'2. Esta informacion,
junto con otros estudios de similares caracteristicas
metodoldgicas, entrega resultados concordantes a
los descritos. En este sentido, Ye X y cols., realizan
un meta-analisis de 7 estudios observacionales caso-
control, donde describen que la terapia con IBP se
asocia a un incremento del riesgo de fractura de cade-
ra (OR: 1,25, 95%; IC 1,15-1,34)"3. Posteriormente,
un segundo meta-analisis de Ngamruengphong y cols.,
de 10 estudios observacionales 6 caso-control y 4 de
cohorte, encuentran una modesta asociacion entre el
uso de IBP con un incremento del riesgo de fractura,
tanto de cadera como vertebral, pero sin evidencias de
que la estratificacion de la duracion de la exposicion a
IBP se asocie a mayor riesgo, describiendo, ademas,
en el analisis de subgrupos, un mayor incremento del
riesgo en aquellos que se estratificaron como usuarios
de corta duracion de exposicion a IBP (definidos
como uso menor a 1 afio)'. Considerando estos re-
sultados, los autores de este estudio indican que los
hallazgos debiesen ser interpretados con precaucion.
De esta forma surge la necesidad de la realizacion de
estudios de mejor calidad metodoldgica para esclare-
cer la relacion causal del uso de IBP y su asociacion
con el incremento del riesgo de fracturas.

En forma similar, Chen y cols. comunican un
estudio caso-control donde describen un incremento
del riesgo de osteoporosis en usuarios de IBP por en-
fermedad por reflujo gastroesofagico (HR 1,50; 95%
CI 1,39-1,62). Sin embargo, no encuentran diferencias
en el riesgo de fractura de cadera con el uso de IBP en
relacion con el grupo control’s.

Targownik y cols., basados en los multiples es-
tudios descritos que relacionan el uso de IBP con el
riesgo de fracturas, planteando la incierta causalidad
de dicha asociacion, ademas de la ausencia de un
mecanismo patogenico establecido para afectacion de
la densidad mineral 6sea (DMO) a IBP, realizaron un
estudio para evaluar esta relacion mediante absorcio-
metria dual de rayos X (DXA). El objetivo era buscar
valorar si existen asociaciones o cambios en la DMO
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con el uso de IBP en forma prolongada (mayor de 5
anos). En este estudio no se encontrd una asociacion
con ningun tipo de cambio en la DMO o resistencia
osea que pudiese predisponer a un incremento en el
riesgo de fractura. De esta forma, los hallazgos de
este estudio orientan en contra de una asociacion de
causalidad entre el uso de IBP y el riesgo de fractura
u osteoporosis'¢.

4. Enfermedad renal cronica (ERC)

En 1992 Ruffenach y cols., realizan un reporte de
un caso de nefritis intersticial aguda secundario al uso
de Omeprazol'’. Posteriormente, multiples estudios
han buscado esclarecer la relacion tanto de insufi-
ciencia renal aguda (IRA), como de enfermedad renal
cronica (ERC) y su progresion, con el uso de IBP.

En relacion a la asociacion del uso de IBP con
ERC, Lazarus y cols., mediante una cohorte prospec-
tiva de 10.482 participantes, de una edad promedio de
63 afios, describen un mayor riesgo en la incidencia
de ERC en usuarios de IBP (HR: 1,5; 95% CI, 1,11-
1,9).

Otro estudio realizado por Xie y cols., quienes
efectuan el seguimiento de una cohorte prospectiva
de 173.321 participantes, que correspondian a nuevos
usuarios de IBP, con un seguimiento promedio de 5
afios, observaron un incremento del riesgo de ERC
incidental, considerando una tasa de filtracion glome-
rular (TFG) bajo 60 ml/min/1,73 m?% un OR ajustado
de 1,22 (CI; 95%; 1,18-1,26), concluyendo en este
estudio que la exposicion de IBP incrementa el riesgo
de ERCY.

Posteriormente, en un analisis retrospectivo de
Klatte y cols., mediante una base de datos de los servi-
cios sanitarios de Estocolmo, identificaron a 105.305
nuevos usuarios de IBP y 9.578 nuevos usuarios de
antagonistas de receptores H2, con un seguimiento de
2,7 afios, donde describen un incremento de los nive-
les de creatinina al doble (HR: 1,26; 95% CI, 1,05-
1,51), una disminucion de la TFG en 30% o mas (HR
1,26; 95% CI, 1,16-1,36), junto con un incremento de
ERC en relacion a uso de IBP en forma acumulativa®.

Wijarnpreecha y cols., en el desarrollo de una
meta-analisis que incluyo 5 estudios con 536.902
participantes incluyendo los estudios de Lazarus, Xie
y Peng que describen una asociacion estadisticamente
significativa de 1,3 veces mas riesgo de desarrollo de
ERC junto con ERC avanzada con el uso de IBP*3,

La evidencia disponible indica que las asociaciones
fueron de modesta magnitud, no pudiendo excluir
otras variables confundentes, ni pudiendo aclarar la
distincion de la asociacion de ERC con el uso de IBP
independiente del desarrollo de una nefritis intersticial
aguda previa.
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5. Uso de clopidogrel con IBP

6. Mortalidad y uso de IBP

Clopidogrel es un farmaco ampliamente utilizado
en los esquemas de antiagregacion dual en conjunto
con acido acetilsalicilico, principalmente en pacien-
tes con cardiopatia coronaria. Su principal uso es
previo y en forma de mantencién posterior a la reali-
zacion de angioplastias con instalacion de stent, con
el objetivo de prevenir nuevos eventos coronarios y
disminuir la probabilidad de un accidente cerebro-
vascular®.

Clopidogrel es una pro-droga metabolizada a nivel
hepatico por el Citocromo P450, especificamente
mediante la isoenzima CYP2C19 y 3A4, generando
asi su metabolito activo que inhibe en forma irre-
versible el receptor ADP plaquetario P2Y 1222, De
esta forma, la interaccion de inhibidores del receptor
plaquetario P2Y12 con el uso de IBP es un elemento
de atencion.

Los distintos IBP son metabolizados por
CYP2C19, existiendo la preocupacion teérica de la
disminuciéon del efecto antiplaquetario de inhibido-
res del receptor plaquetario P2Y12 por inhibicion
competitiva, y sus potenciales efectos en resultados
clinicos cardiovasculares adversos. Una de las com-
plicaciones del uso de antiagregacion dual son los
sangrados de origen gastrointestinal, siendo frecuente
el uso concomitante de IBP para disminuir el riesgo
de sangrado®?’.

Estudios farmacodinamicos han evidenciado una
disminucién del efecto antiplaquetario de clopidogrel,
especialmente con el uso de omeprazol y lanzoprazol,
mostrando una menor interaccion con pantoprazol y
rabeprazol, sin presentar interaccion con ticagrelor ni
prasugrel®%.

Solo estudios observacionales han descrito un
incremento del riesgo de eventos adversos cardio-
vasculares con uso concomitante de IBP. Sin embar-
go, el trabajo COGENT (The Clopidogrel and the
Optimization of Gastrointestinal Events Trial), un
estudio randomizado, doble ciego con 3.761 partici-
pantes demostré que no hubo diferencias en la tasa de
eventos cardiovasculares entre el grupo clopidogrel-
omeprazol versus clopidogrel-placebo (4,9% vs 5,7%
respectivamente)®.

Actualmente, las guias clinicas 2017 de la So-
ciedad Europea de Cardiologia sobre la utilizacion
de antiagregacion plaquetaria dual en enfermedad
coronaria, otorgan una recomendacion Clase I, 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®**,

Sin embargo, la Food and Drug Administration
(FDA) recomienda evitar el uso concomitante de
clopidogrel con omeprazol, no asi con el uso de otros
IBP*.

Inicialmente diversas pequefias cohortes encon-
traron en forma inconsistente un incremento de la
mortalidad en adultos mayores con el uso prolongado
de IBP, que habian sido recientemente hospitali-
zados o institucionalizados. Xie y cols., mediante
una cohorte observacional pretendid esclarecer si
el uso de IBP generaba un incremento en la mor-
talidad. Para ello estudié a una cohorte de 349.312
participantes nuevos usuarios de terapia supresion
acida (IBP o antagonistas H2), con seguimiento
promedio de 5,7 afos, describiendo un incremento
del riesgo de muerte del uso de IBP comparado con
el uso de antagonistas H2 (HR 1,25; CI 1,23-1,28),
manteniendo esta diferencia al ajustar por método
de propensity score (HR 1,34; CI 1,29-1,39). En un
analisis secundario, se examind el riesgo de muerte
con el uso de IBP comparado a los no expuestos a
ninguna terapia de supresion acida, donde los resul-
tados sugieren un incremento discreto del riesgo de
mortalidad asociada con el uso de IBP (HR 1,23; CI
1,22-1,24). Este incremento fue mas marcado cuando
no se encontraba bien documentada la indicacion del
uso de IBP, ademas de aquellos que presentaban una
exposicion mas prolongada a IBP?!. Estos hallazgos
resaltan la importancia de una permanente vigilancia
de la correcta indicacion en el uso y duracion del
tratamiento con IBP, ya que reportes indican que
las prescripciones por indicaciones inapropiadas se
estiman entre 25 hasta 70%?3*%, situacion en que la
relacion riesgo-beneficio es cuestionable.

7. Neumonia

Distintas asociaciones en estudios observacionales
sugieren la relacion entre el uso de IBP con el riesgo
de neumonia adquirida en la comunidad (NAC).
Dentro de los potenciales mecanismos propuestos
causales de esta relacion se encuentra el hecho de
que el incremento del pH géstrico facilitaria en forma
ascendente el incremento de la colonizaciéon bacte-
riana orofaringea, implicando asi un mayor riesgo de
neumonia asociada®*.

Multiples trabajos observacionales han indicado
resultados discordantes en relacion con el incremento
del riesgo de NAC con el uso de IBP, especialmente
en los pacientes con reciente inicio de terapia de su-
presion acida. Por esto, Filion y cols., llevan a cabo
una replicacion de 8 cohortes junto con un meta-anali-
sis en 4.238.504 nuevos usuarios de anti-inflamatorios
no esteroidales (AINES). En este estudio, el 2,3%
(97.485) recibi6 en forma profilactica IBP, describien-
do que la incidencia acumulativa luego de 6 meses
de uso de IBP, no fue diferente en el incremento del
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riesgo de NAC, comparado a los no usuarios de IBP
(OR ajustado: 1.05 95% CI 0,89-1,25). Estos hallaz-
gos desestiman la afirmacion de un incremento del
riesgo de neumonia con el uso de IBP%. Agregando
evidencia a este debate, Estborn y cols., realizan una
investigacion retrospectiva de reacciones adversas
al uso de IBP. La investigacion incluy6 24 estudios
clinicos randomizados doble-ciego en donde no en-
cuentran un incremento del riesgo de infecciones de
vias respiratorias ni neumonia®.

De esta manera, la evidencia disponible actual-
mente no aporta datos consistentes que correlacionen
el uso de IBP con un incremento de NAC en forma
concluyente, especialmente en pacientes con reciente
inicio de IBP, mas bien, tendiendo a desestimar esta
asociacion.

En forma complementaria, en relacion con el uso
de IBP como profilaxis para ulceras de estrés en el
paciente critico, Krag y cols., realizan una revision
sistematica de 20 estudios randomizados, junto a un
meta-analisis en donde no evidencian diferencias en
mortalidad ni neumonia entre pacientes que recibieron
profilaxis con IBP en comparacion con los que no
recibieron®®. Alshamsi y cols., realizaron una revision
sistematica de 19 estudios randomizados junto un
meta-analisis dirigido tanto a la seguridad como a la
eficacia del uso de IBP como profilaxis de tlcera de
estrés en paciente criticos. El estudio concluye que
los IBP son superiores a los antagonistas H2 en la
prevencion de sangrado gastrointestinal, sin presentar
un incremento significativo en el riesgo de neumonia
(RR 1,12; 95 % CI 0,86; 1,46) y mortalidad (RR 1,05;
95 % C10,87; 1,27)*".

Asi, la evidencia actual indica que el uso de IBP
como profilaxis de ulceras de estrés con el objetivo de
prevenir el sangrado gastrointestinal en paciente criti-
co es eficaz y no incrementa el riesgo de neumonia ni
mortalidad en este grupo de pacientes.

8. Infeccion asociada a Clostridium difficile
(IACD)

Tleyjeh et al., realizan un meta-analisis que incluy6
37 estudios caso-control y 14 estudios de cohorte,
donde describen un modesto incremento del riesgo
de TACD con un OR de 1,74 (95% CI 1,47-2,85) y
un OR de 1,65 (95% CI 1,47-1,85), respectivamen-
te*. Arriola et al., condujeron un meta-analisis de 23
estudios observacionales, donde a pesar de encontrar
una importante heterogeneidad entre éstos, sugieren
un incremento significativo del riesgo del uso de IBP
con TACD intrahospitalaria (OR: 1,81 ;95% CI, 1,52-
2,14)%.

Finalmente, Cao F y cols., realizan un meta-analisis
de 50 estudios (36 caso-control y 14 de cohorte), indi-
cando un incremento del riesgo de desarrollo de [ACD
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con el uso de IBP con un OR de 1,26, (95% CI 1,12-
1,39; p < 0,001) comparado con los no usuarios de
IBP. En el andlisis de subgrupos de usuarios de IBP
describen un riesgo relativo (RR) de 1,17 de IACD en
la comunidad, un RR 1,29 para IACD adquirida en el
hospital junto con un RR 1,43 para IACD en unidades
de paciente critico*.

9. Modificaciones estructurales y/o funcionales

El uso de IBP genera distintos grados de supresion
de secrecion acida, segun su duracion, dosis, tipo de
IBP, y la respuesta individual de cada individuo. Estas
variables se asocian a distintas consecuencias tanto
estructurales como funcionales en la mucosa gastrica.

Dentro de las principales modificaciones en la
mucosa gastrica se encuentra el desarrollo de hiper-
plasia e hipertrofia de células parietales. El uso de
IBP por periodos prolongados de tiempo genera una
hipoclorhidria sostenida, la que produce un estado de
hipergastrinemia que mediante sus efectos troficos y
de proliferacion celular genera hiperplasia e hiper-
trofia de células parietales****. Un elemento clinico
asociado a este fendomeno es el hecho de que la sus-
pensioén abrupta de IBP después de su uso en forma
prolongada, especificamente por un tiempo mayor de
8 semanas, se ha relacionado con sintomas atribuidos
a un incremento de la secrecion acida gastrica, por lo
que se sugiere una disminucion gradual de la dosis
de IBP después de un uso prolongado, no existiendo
actualmente recomendaciones estandarizadas para su
titulacion*.

En ciertos pacientes el uso prolongado de IBP y su
efecto trofico sobre la mucosa gastrica se han asociado
a la aparicion de polipos glandulares fundicos (PGF)
en el estdbmago, evidenciados mediante endoscopia,
encontrandose en este grupo de pacientes hasta 4
veces mas que en la poblacion general. Dentro de sus
caracteristicas histopatologicas se identifican por una
dilatacion glandular quistica, no siendo una mucosa de
neoformacion. Los PGF se encuentran principalmente
en el fondo gastrico, pero también se pueden ubicar
en el antro; habitualmente son multiples, sésiles, y de
diversos tamanos pudiendo medir desde unos pocos
milimetros hasta 1-2 cm*5.

Tran-Duy y cols., llevaron a cabo una revision
sistematica con un meta-analisis de estudios rando-
mizados y observacionales, donde observan que con
el uso prolongado de IBP mayor a 12 meses hubo un
incremento del riesgo de desarrollar polipos glandula-
res findicos (OR: 2,45, 95% CI, 1,24-4,83), pero sin
evidencias consistentes ni concluyentes de un incre-
mento del riesgo a desarrollar cancer, considerandose
tipicamente los PGF como de caracter benigno®.

Otro de los hallazgos generados por la hipergas-
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Riesgo asociado a uso de IBP  Riesgo relativo (RR)

Tabla 1. Resumen de principales riesgos atribuidos y evidencia disponible respecto al uso de IBP.
Recomendaciones para la practica clinica*®

Demencia 1,44 (1,36 -1,52)° Baja
Déficit de vitamina B12 1,83 (1,36- 2,46)° Baja
Riesgo de fracturas 1,25 (1,02-2,58)" Baja
Enfermedad renal cronica 1,33 (1,18-1,51)* Baja

Asociacion Clopidogrel

Neumonia

IACD

Comunidad
Nosocomial

Modificaciones estructurales

Mortalidad

0,99 (0,68-1,44)* Evidencia IA:
recomendado
1,05 (0,89-1-25)% Muy baja
1,17. (0,74-1,59)% Baja
1,29. (1,14-1,44)
2,45 (1,24-4,83)%4¢ Baja
1,23 (1,22-1-24) Baja

Calidad evidencia

Recomendacion practica /Comentario
Sin recomendacion
No requiere suplementacion B12 por uso IBP. Control

hemograma y niveles B12 cada 2-5 afios

No requiere suplementacion ni estudio adicional de osteo-
porosis con DMO

No requiere estudio adicional por uso de IBP. Control
funcién renal anual

Indicacion Clase I-A para el uso conjunto en enfermedad
coronaria para disminuir riesgo sangrado

Sin recomendacion

Considerar si realmente presenta indicacion de uso de IBP
junto con su duracion

Desarrollo de pdlipos glandulares fundicos, sin aumento
del riesgo de desarrollar cancer

Evaluar indicacion y mantencion del tratamiento con IBP

IBP: Inhibidores de bomba de protones; DMO: Densitometria 6sea; [ACD: infeccion asociada a Clostridium Difficile.
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trinemia en usuarios de IBP en forma prolongada es
la hiperplasia de células enterocromafines-like (ECL)
en 10-20%, asociandose a un incremento en niveles
de cromogranina A. Sin embargo, no se ha descrito
una asociacion del uso de IBP con el incremento de
neoplasia de tipo carcinoides.

Conclusiones

Existe una larga lista de efectos adversos posible-
mente asociados al uso cronico de IBP, sin embargo,
en la mayoria de ellos la evidencia es controversial®’.
Un resumen de los principales riesgos atribuidos y
evidencia disponible respecto al uso de IBP y algunas
recomendaciones para la practica clinica se expresan
en la Tabla 1.

Por otra parte, existen patologias bien definidas en
las cuales esta indicado el uso de IBP, en las cuales

los beneficios superarian los riesgos, siempre sujeto al
analisis particular de cada caso.

La evidencia actual respecto a los efectos adversos
asociados al uso prolongado de IBP proviene en gran
medida de estudios retrospectivos o de asociacion
epidemioldgica por analisis de bases de datos, confi-
gurando un nivel discreto de evidencia que sustenta
esta asociacion. Ademas, en la mayoria de los estudios
la fuerza de la asociacion observada es muy discreta,
encontrandose la gran mayoria en el rango de fuerza
de asociacion (0,3 a 3) con muy probable presencia de
sesgos significativos en estudios observacionales*7,

En suma, es necesario evitar la prescripcion de IBP
sin una indicacion justificada, debido a que, si bien en
la mayoria de los casos la calidad de la evidencia no
es la optima, existen reportes de efectos adversos, y
mientras no existan estudios adecuados de buena ca-
lidad, tampoco se puede desestimar por completo las
posibles complicaciones asociadas a su uso.

Gastroenterol. latinoam 2018; Vol 29, N° 2: 61-68
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