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Efectos adversos y falla a los inhibidores de
la bomba de protones (IBP)

Ricardo Rana Garibay

El uso de los inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP) se ha relacionado con efectos adver-
sos, como cefalea, diarrea y dolor abdominal. Sin
embargo, algunas formulas los presentan mds que
otras. Por ejemplo, la incidencia de cefalea con lan-
soprazol es mayor de 1%. Al incrementar la dosis
de este farmaco, la diarrea se presenta con mds
frecuencia; no obstante, no se ha observado este
efecto con pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol
ni omeprazol. En estudios de seguridad que com-
paran el omeprazol con otros IBP, el rabeprazol fue
el que presenté menores efectos secundarios.!

Desde hace tres anos ha existido la inquietud
acerca de algunos efectos secundarios que se han
considerado como de clase. En fecha reciente se
realizé un estudio prospectivo? en pacientes que
habian sufrido infarto agudo del miocardio un
mes antes y que se mantuvieron con terapia an-
tiagregante plaquetaria dual (dcido acetilsalici-
lico/clopidogrel). Se agregd a la prescripcién en
meses consecutivos omeprazol (40 mg), primero,
y pantoprazol (40 mg), después. La eficacia del
clopidogrel se midi6 en cada paciente durante
cada escenario. Al administrar omeprazol hubo
una menor eficacia del tratamiento antiagregante
comparado con el basal (sin IBP), mientras que los
valores basales se conservaron con el pantopra-
zol, lo que demuestra que el efecto no es de clase
para estas dos sales y que la administracién de la
terapia antiagregante dual es mdas segura con el
pantoprazol

Gastroenter6logo, Médico Adscrito al Servicio de Gastroen-
terologia, Hospital Espafol de México

Con respecto a la necesidad de instituir terapia
concomitante de clopidogrel e IBP en pacientes con
alto riesgo de hemorragia gastrointestinal, un estu-
dio® realizé dos entrevistas (aplicadas en octubre
de 2009 y octubre de 2010) a pacientes previamen-
te sometidos a intervencién coronaria percutanea
y que utilizaban clopidogrel de forma crénica. Se
valoraron los datos demogréficos de los pacientes,
los fdrmacos utilizados, asi como los factores de
riesgo de hemorragia del tubo digestivo (HTD).
Los sujetos con mds de un factor de riesgo de san-
grado se consideraron como de alto riesgo para
HTD. El tiempo de observacién (salida del hospi-
tal hasta la entrevista) fue de 25 meses y 37 me-
ses para cada entrevista, respectivamente. Ciento
siete pacientes participaron en las encuestas. En
esta muestra de pacientes, 49 de los 107 (47%)
tuvieron alto riesgo de HTD. Al salir del hospital,
98% de los individuos inclufan clopidogrel como
parte de su prescripcion; sin embargo, al momento
de las entrevistas sélo 45% y 39%, respectivamen-
te, continuaban con él. Por otro lado, sélo al 42%
de los pacientes se les prescribié un IBP al egreso
hospitalario y de ellos sélo 28 de 45 tomaban ain
el IBP a la primera entrevista y 26 de 28 a la se-
gunda entrevista. A una mayor proporcién de pa-
cientes con alto riesgo de HTD se les suspendié el
IBP en comparacién con los de bajo riesgo (60% vs
20%, p = 0.007). De los pacientes de alto riesgo,
65% no ingeria IBP al ser entrevistados. Los mé-
dicos no tomaron en cuenta el uso del clopidogrel
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ni los factores de riesgo de HTD para indicar un
IBP. Los autores llaman la atencién sobre la escasa
prevencion de hemorragia en pacientes con clopi-
dogrel y riesgo alto de sangrado.

En cuanto a la presuncién de que los IBP dis-
minuyen la efectividad antiagregante plaquetaria
del clopidogrel, un meta-analisis* estudié el uso
concomitante del clopidogrel mds IBP (clopidogrel
+ IBP) contra el clopidogrel solo para valorar los
episodios cardiovasculares (infarto del miocardio,
revascularizacién, accidente vascular cerebral y
muerte) en pacientes con enfermedad coronaria
aguda. Se incluy6 a 11 609 personas de tres es-
tudios aleatorizados, controlados y se asignaron a
clopidogrel més IBP (n = 4 309) y a clopidogrel
solo (n = 7 300). El riesgo relativo de presentar
un episodio adverso cardiovascular en el grupo de
clopidogrel mds IBP fue de 1.10 en comparacion
con el grupo de clopidogrel solo, lo que indica que
el uso concomitante de clopidogrel mds BP no in-
crementa el riesgo de episodios cardiovasculares
en pacientes con enfermedad coronaria aguda.

En individuos consumidores crénicos de IBP
(U-IBP) se ha informado hipomagnesemia. Un es-
tudio retrospectivo® en adultos de 50 afios 0 mads
(n = 1 109) hospitalizados durante 2008 incluyé
a U-IBP (n = 381) y no consumidores (n = 728).
Sélo 280 pacientes (25%) tenian determinacion de
magnesio (Mg) inicial y de ellos 51 sufrian hipo-
magnesemia (Mg < 1.7 mg/dL). La cifra media de
Mg para los U-IBP fue de 1.89 + 0.34 mg/dLy para
los no consumidores (NU-IBP) de 1.96 + 0.32 mg/
dL. Al ajustar la probabilidad de riesgo (RM) de
acuerdo con la edad, sexo, farmacos (complemen-
tos de calcio, potasio o Mg, antidepresivos, diuré-
ticos), presencia de diabetes mellitus o insuficien-
cia cardiaca, la probabilidad de riesgo (RM) fue
de 2.78. Concluyeron que el uso de IBP se vincula
con niveles de Mg significativamente menores. Se
requieren mayores estudios que confirmen dichos
datos, ya que los valores séricos de Mg fueron muy
similares en ambos grupos.

El sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI)
es una alteracion de la microbiota intestinal y se ha
postulado que el uso créonico de IBP puede ser un
factor de riesgo debido a la hipoclorhidria que gene-
ra. Los resultados de estudios previos no han sido
concluyentes. Un reciente estudio retrospectivo®
revisé los expedientes de pacientes consumido-
res (U-IBP) y no consumidores de IBP (NU-IBP),
a quienes se les hubiera realizado una prueba de

aliento para glucosa/hidrégeno (PAGH). De acuer-
do con sus resultados, ni las cifras de hidrégeno
ni las de metano tuvieron diferencia entre ambos
grupos, aunque las alteraciones en la prueba de
PAGH si se correlacionaron con edad mayor (RM,
1.02), uso de antidiarreicos (RM, 2.31), diarrea
(RM, 1.48) y bajo indice de masa corporal (RM,
1.3). Concluyeron que el uso cronico de IBP no
predispone al desarrollo de SBI. Sin embargo, otro
estudio retrospectivo’ que midié SBI por medio
de prueba de aliento con lactulosa (PAL) en lugar de
PAGH mostro resultados diferentes. Se dividi6 a los
pacientes de acuerdo con la dosis diaria de IBP en:
dosis estdndar (< 20 mg/dia), dosis moderada (20
a 40 mg/dia) y dosis alta (> 40 mg/dia). Més U-
IBP tuvieron PAL positiva que los NU-IBP (46.4%
vs 27.1%) lo que sefiala cierta relacién dosis depen-
diente de IBP. Los pacientes con IBP a dosis estdndar
no tuvieron diferencia de PAL con los NU-IBP
mientras que los que utilizaban dosis moderadas o
altas tuvieron PAL positivas (51.3%, p = 0.003; y
57.6%, p = 0.001). Concluyeron que la dosis estan-
dar de IBP es segura, pero dosis mayores son factor
independiente del desarrollo de SBI.

El aumento de la incidencia de infecciones bac-
terianas se ha propuesto como un factor de riesgo
del uso prolongado de IBP; las reconocidas hasta
ahora son infecciones respiratorias nosocomiales,
gastrointestinales e infeccién por Clostridium diffi-
cile (ICD). En cuanto a la neumonia adquirida en
la comunidad, en Holanda se realizé un estudio
prospectivo® en pacientes con este trastorno y se
registraron en dos grupos: U-IBP y NU-IBP, con la
finalidad de conocer si alguna cepa bacteriana en
especial se relacionaba en estos pacientes con el
uso de IBP. Al final del estudio, 136 de 463 pacien-
tes con neumonia adquirida en la comunidad eran
consumidores de IBP. La distribucién de gérmenes
etioldgicos de acuerdo con el uso o no de IBP fue
Streptococcus pneumoniae (28% vs 14%), Haemo-
philus influenzae (10% vs 6%), Coxiella burnetti
(8% vs 19%) y virus de la influenza A HIN1 (2%
vs 7%), respectivamente. En resumen: los consu-
midores de IBP tuvieron 2.18 veces mads riesgo de
ser infectados por S. pneumoniae y quienes toman
dosis mayor a la estandar presentan 1.48 veces
mas riesgo. El consumo de IBP se vinculé con una
mayor estancia hospitalaria y mortalidad (11% vs
4%). La ICD se ha notificado como un efecto ad-
verso por uso prolongado de IBP tanto en animales
como en seres humanos, aunque no se ha emitido
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ninguna recomendacion al respecto por los resul-
tados controversiales. Un estudio longitudinal de
cohorte® valoré si la duracién del tratamiento con
IBP influye en el riesgo de desarrollar ICD. Se di-
vidi6 a la poblacién estudiada en tres grupos en
relacion con el tiempo de uso de IBP: grupo 1 (<
3 meses); grupo 2 (3 a 12 meses); y grupo 3 (> 12
meses). De 61 833 pacientes con IBP, sdlo 534 te-
nian diagndstico de ICD (319, 177 y 2 137, respecti-
vamente, para los grupos 1, 2 y 3). La duracién del
tratamiento de IBP se vincul6 con el riesgo de ICD
(grupo 2: RR, 2.70; grupo 3: RR, 1.85). Aunque los
resultados sugieren un riesgo potencial de ICD en
consumidores de IBP por mds de tres meses, exis-
te menos riesgo conforme el IBP se mantiene por
mads de 12 meses. Se requieren mds estudios que
definan la relacién entre ICD e IBP.

En estudios previos de tipo observacional y ca-
sos y controles se ha establecido el riesgo de fractu-
ras patolégicas secundarias al uso crénico de IBP
de acuerdo con la duracién del tratamiento (RM,
1.22 a un ano hasta 1.92 a siete aflos) y consumo
créonico (RM, 1.12-1.44).1° Khalili y colaboradores!!
condujeron del afio 2000 al 2008 un estudio de co-
horte prospectivo de 79 899 mujeres posmenopdu-
sicas, sin antecedente de fractura de cadera, para
valorar la relacién entre el uso de IBP y la fractu-
ra incidental de cadera. Se envid un cuestionario en
el que se interrogaba el uso de IBP y fractura de ca-
dera. Un total de 2 000 pacientes respondio el cues-
tionario. En el ano 2000, un 6.7% de las paciente
usaba IBP, lo que aumentd a 18.9% para el 2008.
Se documentaron 893 fracturas incidentales de ca-
dera. El indice de riesgo (HR) ajustado por edad
para mujeres U-IBP fue de 1.35 en comparaciéon
con NU-IBP. Se realizaron ajustes para estado de
fumador, IMC, actividad fisica, ingesta de alcohol,
consumo total diario de calcio y vitamina D, uso
de terapia hormonal de remplazo, empleo de bifos-
fonatos, tiazidas y antecedente de osteoporosis. En
comparacién con NU-IBP, el grupo U-IBP tuvo un
HR de 1.36 para dos anos de uso, 1.42 para cuatro
anos y 1.55 para seis afnos. El uso de IBP en fuma-
doras tuvo un HR de 1.51 (HR, 1.06 en U-IBP no
fumadoras). Existe un nexo significativo entre IBP
y el riesgo de fractura de cadera, el cual persiste a
pesar de tomar en cuenta otros factores de riesgo;
sin embargo, de acuerdo con estos resultados, este
riesgo estd limitado a mujeres fumadoras. Un me-
ta-andlisis reciente'? evalué el riesgo de fracturas
osteoporoéticas en consumidores de IBP. De 1 534
487 sujetos incluidos, 334 259 usaban IBP (U-IBP).

Rana Garibay R.

El riesgo relativo (RR) para fractura de cadera fue
de 1.16, para fracturas vertebrales de 1.07 y para
fracturas en general de 1.14. El RR para U-IBP por
mads de un ano fue de 1.15 y para maés de tres anos
de 1.18. Aunque el riesgo es menor que en el es-
tudio de Khalili,"! los autores llaman la atenciéon
sobre el uso racional de los IBP. Otro estudio® pu-
blicé tres veces mds riesgo de fracturas dseas en
varones con hepatitis C y consumo crénico de IBP.

La falla al tratamiento con IBP es un episodio
comun (10% a 40%) en pacientes con enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE). Un estudio va-
loré* la efectividad de IBP en pacientes con ERGE
que recibieron dosis estandar de omeprazol, lanso-
prazol y pantoprazol. Se notificé la falla del trata-
miento en el 13.6% de los pacientes. Las principales
causas fueron metabolizadores rapidos (4.5%) y
trastornos psicoldgicos (ansiedad, hipocondria,
depresién) como generadores directos de los sin-
tomas (9.1%). Otro factor descrito en la falla al tra-
tamiento con IBP es la falta de adherencia a éste
(incumplimiento del paciente). Hungin y colabo-
radores®® llevaron a cabo una revisién sistematiza-
da para incluir aquellos estudios que informan un
cumplimiento de més del 80% de los dias de trata-
miento para ERGE. Los investigadores encontraron
un buen nivel de adherencia en la mayor parte de
los estudios; la gravedad de los sintomas, el esé-
fago de Barrett y el uso concomitante de bloquea-
dores de los receptores H, fueron los factores que
generaron una mayor adherencia en los pacientes.

En conclusién, los IBP presentan efectos se-
cundarios, pero el uso racional (la dosis adecuada
y el tiempo apropiado)’ es lo que ayudard a ate-
nuar dichos efectos.
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