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ARTÍCULO ESPECIAL



Efectos adversos de los inhibidores de la bomba de protones: revisión de evidencias y posicionamiento de la Sociedad Española de Patología Digestiva Cristóbal de la Coba1,2, Federico Argüelles-Arias3, Carlos Martín de Argila4, Javier Júdez5, Antonio Linares6, Aida Ortega-Alonso7, Enrique Rodríguez4, Manuel Rodríguez-Téllez8, Isabel Vera9, Lara Aguilera4, Ángel Álvarez10, Raúl J. Andrade7, Fidencio Bao11, Manuel Castro12, Froilán Giganto13, en nombre de la SEPD Coordinador Comité de Excelencia Clínica. SEPD. 2Sección Aparato Digestivo. Hospital de Cabueñes. Gijón, Asturias. 3UGC Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 4Servicio Gastroenterología y Hepatología. Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid. 5Departamento Gestión del Conocimiento. SEPD. 6Servicio de Aparato Digestivo. Sanatorio Nuestra Señora de Covadonga. Gijón, Asturias. 7UGC Enfermedades Digestivas. Instituto de Investigación Biomédica de Málaga (IBIMA). Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Universidad de Málaga. Málaga. Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Hepáticas y Digestivas (CIBERehd). Madrid. 8UGC Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena. Universidad de Sevilla. Sevilla. 9Servicio Aparato Digestivo. Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda. Majadahonda, Madrid. 10Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clínico San Carlos. Universidad Complutense de Madrid. Madrid. 11Sección de Digestivo. Hospital de Hospital San Eloy. Barakaldo, Vizcaya. 12Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de Valme. Sevilla. 13Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Central de Asturias. Oviedo, Asturias. 1



RESUMEN Introducción: en los últimos años, numerosos artículos relacionan el uso de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) con posibles efectos adversos serios que han creado cierta alarma social. Objetivo: el objetivo de este trabajo es revisar la literatura de cara a elaborar un documento institucional de posicionamiento de la Sociedad Española de Patología Digestiva (SEPD) sobre la seguridad de los IBP a largo plazo. Material y métodos: se ha realizado una revisión exhaustiva de la literatura orientada a la presentación de conclusiones tras una valoración crítica sobre los siguientes temas: a) indicaciones actuales de los IBP; b) déficit de vitamina B12 y alteraciones neurológicas; c) déficit de magnesio; d) fracturas óseas; e) infecciones entéricas y neumonías; f) interacción con los derivados de las tienopiridinas; y e) complicaciones en pacientes cirróticos. Resultados: las indicaciones actuales de los IBP no han variado en los últimos años y están bien establecidas. No se recomienda la realización de un cribado generalizado de los niveles de vitamina B12 en todos los pacientes tratados de forma crónica con estos medicamentos; sin embargo, sí parece necesario controlar los niveles de magnesio al inicio del tratamiento y monitorizarlos en pacientes con toma de otros fármacos que puedan inducir hipomagnesemia. Existe mayor riesgo de fracturas óseas, aunque no se puede concluir que esta asociación sea causal. La asociación IBP e infección por Clostridium difficile es débil o moderada y el riesgo de neumonía es bajo. En pacientes con riesgo cardiovascular y tratados con derivados de las tienopiridinas -dada la ausencia de evidencias definitivas en relación a posibles interacciones medicamentosasparece que lo prudente sea sopesar adecuadamente los riesgos gastrointestinales y los riesgos cardiovasculares de cada paciente; cuando el riesgo gastrointestinal sea moderado/alto, debemos ejercer una acción terapéutica de prevención efectiva utilizando un IBP. En cirróticos descompensados deben ser indicados con cautela. Conclusiones: los IBP son fármacos seguros y los beneficios de su empleo, tanto a corto como a largo plazo superan los posibles
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efectos secundarios, siempre que la indicación, dosis y duración sean las adecuadas. Palabras clave: Inhibidores de la bomba de protones. Efectos adversos. Guía clínica. Documento de posicionamiento. SEPD.



INTRODUCCIÓN Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son fármacos de uso generalizado en España. Actúan inhibiendo de manera irreversible la enzima H/K-ATPasa de las células parietales de la mucosa gástrica y, en consecuencia, disminuyen la secreción ácida. Esta inhibición irreversible hace que, aunque su semivida en plasma sea corta (de 1 a 2 horas) su efecto sea más prolongado al requerirse la síntesis de nuevas bombas de protones para reanudar la secreción ácida (1). Los IBP son uno de los grupos de fármacos más recetados y con mayores niveles de facturación en el Sistema Nacional de Salud. Así, el consumo de IBP en España ha aumentado de forma considerable en los últimos años, pasando de 21,8 dosis diarias definidas x 1.000 habitantes en el año 2000 a 96,57 dosis diarias definidas x 1.000 habitantes en el año 2008 (2), llegando a ser el omeprazol el fármaco más consumido en envases en España en 2010 (3). Entre 2000 y 2008 la prescripción de IBP aumentó un 200% (3) y entre 2004 y 2010 su consumo aumentó un 227%; sin embargo, el coste para las arcas públicas se incrementó solo un 21,3%, suponiendo en total alrededor de 626 millones de € (4). Es decir, disminuye el coste por envase, verosímilmente por el impacto de la entrada de
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los genéricos, pero el gasto público se mantiene e incluso aumenta debido al notable incremento en la prescripción (4). Además, comparativamente con el resto de Europa 85 personas de cada 1.000 están tomando un IBP diariamente en España, mientras que en Noruega son solo 30 de cada 1.000 y 27 de cada 1.000 en Italia (2). Por otro lado, numerosos estudios publicados en los últimos años han relacionado el uso de los IBP con distintos efectos adversos, lo que ha generado inquietud entre los prescriptores y los pacientes. Desde la Sociedad Española de Patología Digestiva (SEPD) se ha detectado una demanda considerable para que se elabore una revisión sobre el uso y efectos secundarios de los IBP en nuestro medio. No es infrecuente que pacientes con prescripción facultativa de IBP acudan a la consulta solicitando información sobre los posibles efectos adversos y su uso prolongado en el tiempo. Por tanto, el objetivo de este trabajo es identificar, evaluar y revisar las principales evidencias disponibles sobre los efectos adversos asociados al consumo de IBP a largo plazo y elaborar un documento de posicionamiento de la SEPD con unas conclusiones claras sobre la seguridad de estos fármacos. MATERIAL Y MÉTODOS Para poder realizar la presente revisión un grupo de trabajo de especialistas en Aparato Digestivo seleccionaron, en base a una búsqueda bibliográfica, los temas relacionados con los IBP y sus efectos adversos que han considerado más relevantes. Estos son: a) indicaciones y uso racional de los IBP; b) déficit de vitamina B12 y alteraciones neurológicas; c) déficit de magnesio; d) fracturas óseas; e) infecciones entéricas y neumonías; f) uso de IBP junto a los derivados de las tienopiridinas y riesgo cardiovascular; y e) complicaciones en los pacientes cirróticos. Cada cuestión ha sido contestada en función de la mayor evidencia disponible en la actualidad haciendo una búsqueda exhaustiva en las bases de datos de PubMed, EMBASE y Cochrane Library. Tras un primer borrador y una reunión presencial en el Congreso de la SEPD celebrado en Sevilla en 2015, se envió un texto revisado para alcanzar el mayor acuerdo posible. En este proceso ha participado también un experto en gestión del conocimiento. Finalmente el documento ha sido sometido a la revisión externa del Comité Ejecutivo de la SEPD. INDICACIONES Y USO RACIONAL DE LOS IBP Actualmente en el mercado existen cinco tipos de IBP cuyos nombres, dosis estándar en miligramos y vías de administración (v.o.: oral, i.v.: intravenoso) son los siguientes (Tablas I y II): omeprazol 10 y 20 (v.o.), 40 mg (v.o. e i.v.); lansoprazol 15 y 30 (v.o.); pantoprazol 20 y 40 (v.o.),
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Tabla I. Tipos y dosis de IBP Tipo Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol



Dosis



Vía administración



10, 20, 40 mg



Oral



40 mg



Intravenoso



15, 30 mg



Oral



20, 40 mg



Oral



40 mg



Intravenoso



10, 20 mg



Oral



10, 20, 40 mg



Oral



40 mg



Intravenoso



Dosis equipotenciales de los distintos IBP



Tabla II. Dosis orales equipotenciales de los IBP Omeprazol



Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol



Esomeprazol



10 mg



15 mg



20 mg



10 mg



10 mg



20 mg



30 mg



40 mg



20 mg



20 mg



40 mg (i.v.); rabeprazol 10 y 20 (v.o.); y esomeprazol 10, 20 y 40 (v.o.), 40 mg (i.v.); siendo el omeprazol el más antiguo del mercado, además del que tiene el menor precio de referencia y el más utilizado (3). El motivo de que en España se prescriban los IBP un 70% por encima de la media europea muy probablemente esté relacionado con la prescripción inadecuada, y posiblemente el error más frecuente de indicación sea la profilaxis de lesiones gastroduodenales en pacientes con bajo (o incluso nulo) riesgo gastrolesivo como se ha demostrado en otros países (5-7). Por otro lado, el omeprazol supone el 75% de los IBP prescritos, siendo el 25% restante el 75% del gasto, lo que refleja la importancia del uso del IBP específico además de la indicación, vía, posología y duración adecuadas (2). Se considera que del 54% al 69% de las prescripciones de IBP son inadecuadas (8-16), siendo, por ejemplo, la hospitalización un factor de riesgo para la misma. En un estudio realizado en un hospital terciario español (15) el 28,7% de los pacientes ya consumían IBP al ser admitidos, 82,6% los recibieron durante el periodo de hospitalización y al 54,8% se les recomendaba el tratamiento al alta del hospital. Se consideró que la prescripción era inadecuada en el 74,5%, 61,3% y 80,2% de cada una de las tres situaciones. En un estudio recientemente publicado en la Revista Española de Enfermedades Digestivas (14) en un 63,6% de los pacientes hospitalizados la indicación de tratamiento con IBP fue considerada como inapropiada, mayoritariamente como consecuencia a la inclusión de este medicamento de forma innecesaria en protocolos quirúrgicos, de procedimientos diagnósticos o terapéuticos o de enfermedades. Cuando se analizan los informes al alta, se
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observa que no suele existir información que justifique la recomendación de seguir tratamiento continuado con IBP en el 54,5% de los casos; la indicación es incierta en el 12,7% y solo en el 32,7% está basada en la evidencia científica (12). En un estudio posterior que valoró la prescripción 6 meses antes y después del alta hospitalaria se reprodujeron los datos, encontrando que la indicación de IBP al alta hospitalaria era inadecuada en el 52%, adecuada solo en el 35% e incierta en el 13%; de estos continúan el tratamiento después del alta el 58%, 67% y 73%, respectivamente. Es destacable que dos tercios de la prescripción inadecuada se iniciaron en el hospital (16). La prescripción inadecuada de IBP es un problema común y afecta a todos los niveles asistenciales. Por todo ello es fundamental establecer claramente las indicaciones, y en la medida de lo posible, ajustarse a las mismas. Las indicaciones actuales recomendadas están recogidas en la tabla III (17-19). Se recomienda la prescripción de un IBP asociado a la toma de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en los pacientes con antecedentes de úlcera péptica o hemorragia digestiva, mayores de 60 años, historia de comorbilidad grave, altas dosis de AINE, uso concomitante de otro AINE (incluido ácido acetilsalicílico –AAS– a dosis bajas) o de anticoagulantes, antiagregantes o glucocorticoides (20). Una indicación que puede suscitar controversia es la profilaxis de la úlcera de estrés. Actualmente se recomienda su uso en pacientes que se encuentran en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y que además presentan algún factor de riesgo como el antecedente de úlcera péptica, fracaso renal, coagulopatía, shock o sepsis grave, necesidad de ventilación mecánica, traumatismo craneoencefálico, quemaduras o realización de una neurocirugía (21). En la hemorragia digestiva por úlcera péptica el uso de IBP ha demostrado reducir el resangrado frente al placebo (22). Respecto a la pauta de administración, las principales guías clínicas recomiendan su uso en perfusión continua a 8 mg/hora; sin embargo, recientemente,
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se han publicado dos estudios donde la administración en bolos i.v. y oral presentan una eficacia comparable a la perfusión continua (23,24). En la dispepsia no investigada y funcional, los IBP representan una de las opciones de tratamiento frente a la erradicación de Helicobacter pylori y la realización de una endoscopia digestiva alta (25). Por último, en la esofagitis eosinofílica se utilizan para el diagnóstico diferencial entre la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) y la esofagitis eosinofílica respondedora a IBP (26,27); si bien empiezan a considerarse como primera línea de tratamiento para esta entidad (27,28). En la insuficiencia pancreática exocrina que no responde al tratamiento con enzimas pancreáticos aislados, la administración de un IBP conlleva una mejora en la digestión de las grasas (29). En base a lo comentado, por tanto, actualmente solo es recomendable utilizar IBP en los supuestos anteriormente descritos. ¿PUEDEN LOS IBP PROVOCAR DÉFICIT DE VITAMINA B12 Y ALTERACIONES NEUROLÓGICAS? La vitamina B12 o cobalamina juega un papel clave en la síntesis de mielina y en diferentes pasos de la mielopoyesis. Se localiza principalmente en alimentos de origen animal unida a diferentes compuestos de naturaleza proteica. La separación de la vitamina B12 de los alimentos en la cavidad gástrica es un paso necesario para su unión al factor intrínseco y ulterior absorción en el íleon terminal (30). La pepsina actúa como enzima catalizadora del proceso y solo se activa cuando el pH del estómago es inferior a 4. Se ha postulado que los IBP, al disminuir la acidez del jugo gástrico, pueden originar un déficit de tipo malabsortivo de esta vitamina. La evidencia disponible que apoya esta asociación procede principalmente de datos in vitro, trabajos experimentales de pequeño tamaño muestral, estudios obser-



Tabla III. Indicaciones actuales de uso de los IBP Patología



Dosis de omeprazol y tiempo de tratamiento



Úlcera gástrica y duodenal



Omeprazol 20 mg/día 4-8 semanas



Síndrome Zollinger Ellison



Omeprazol 20-60 mg/día



Profilaxis gastroenteropatía por AINE/AAS



Omeprazol 20 mg/ día



Profilaxis úlcera de estrés



Omeprazol 20 mg i.v./ día



Erradicación Helicobacter pylori



Omeprazol 40 mg cada 12 horas 10-14 días



Hemorragia digestiva alta



Bolo por vía intravenosa de Omeprazol 80 mg i.v. seguido de Omeprazol 40 i.v. cada 8 horas o perfusión 8 mg i.v. /hora 72 horas



Enfermedad por reflujo gastroesofágico leve-moderado



Omeprazol 20 mg/ día 4-8 semanas (Incrementar a 40 mg en caso de mayor gravedad)



Dispepsia no investigada y dispepsia funcional en pacientes sin síntomas de alarma y menores de 55 años



Omeprazol 20 mg/día 4-8 semanas



Rev Esp Enferm Dig 2016; 108 (4): 207-224



210 



C. DE LA COBA ET AL. 



vacionales y una revisión sistemática con metaanálisis del año 2014 que incluyó 5 estudios observacionales (31-40). Destaca el trabajo de Lam y cols. por su tamaño muestral y la repercusión que tuvo en la comunidad científica (32). Es un estudio de casos-controles que incluyó 25.956 pacientes mayores de 18 años diagnosticados de déficit de vitamina B12 y 184.199 controles sanos pareados. Se tuvieron en consideración posibles factores de confusión como el diagnóstico de diabetes mellitus, enfermedad tiroidea, infección por Helicobacter pylori, gastritis atrófica, consumo de otros fármacos asociados al déficit de B12 como la metformina, etc. En ambos grupos, el tratamiento con IBP (OR: 1,65; IC 95%: 1,58-1,73) o con antagonistas del receptor H2 (anti-H2) (OR: 1,25; IC 95%: 1,17-1,34) durante 2 o más años se asoció a un riesgo mayor de déficit de vitamina B12. También se encontró una relación dosis dependiente y un descenso en la magnitud de la asociación tras la interrupción del medicamento (p = 0,007). Sin embargo, este trabajo no evaluó la dieta como posible factor de confusión, la definición de caso no se realizó de manera uniforme, no tuvo en cuenta las limitaciones que presentan los valores séricos de cobalamina como marcador de déficit de B12, no analizó los IBP consumidos en ambos grupos sin receta médica (algo frecuente en Estados Unidos) y midió la dosis de IBP por comprimidos en vez de en miligramos, cuando los comprimidos de los distintos IBP no incluyen siempre una dosis equivalente. Por otro lado, un número importante de estudios no ha encontrado asociación entre consumo de IBP y déficit de vitamina B12 (41-48). Recientemente se han conocido los resultados del análisis pormenorizado de los efectos adversos de los ensayos clínicos LOTUS (Long-Term Usage of Esomeprazole vs. Surgery for Treatment of Chronic GERD) (n = 514) y SOPRAN (Safety of Omeprazole in Peptic Reflux Esophagitis: A Nordic Open Study) (n = 298) con 5 y 12 años de tratamiento con IBP respectivamente, en los que no se encontraron diferencias significativas en los niveles séricos de B12 entre los grupos tratamiento y control (48). El primer caso descrito de una anomalía clínica directamente relacionada con el déficit de vitamina B12 secundario a toma de IBP (consumo de 40-60 mg de omeprazol durante cuatro años por un ERGE complicado con una esofagitis péptica y aparición de anemia megaloblástica) (49), no se ha reproducido con consistencia. Por lo que a pesar del riesgo potencial de anemia y daño neurológico que pudiera ocasionar el déficit de B12 asociado a uso crónico de IBP, no se ha demostrado que esta posible asociación sea clínicamente relevante. Los IBP también podrían ocasionar un daño neurológico por un mecanismo no mediado por déficit de B12. En este sentido, a finales de 2014 se publicó un estudio de casos-controles que asociaba el uso crónico de IBP con el riesgo de cualquier tipo de demencia (cociente de riesgo, CR o hazard ratio: 1,38, IC 95%: 1,04-1,83) y enfermedad de Alzheimer (CR: 1,44, IC 95%: 1,01-2,06) (50). En la literatura se recogen casos aislados de neuropatía periférica reversibles con el cese del tratamiento (51,52).
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Por todo lo anteriormente expuesto, la escasez y calidad de los datos disponibles no permite concluir que el uso crónico de IBP sea un factor de riesgo de daño neurológico por déficit de vitamina B12. Por último, la determinación de los niveles séricos de vitamina B12 para evaluar los depósitos reales en el organismo presenta muchas limitaciones. Su sensibilidad para cifras de < 200 pg/ml se sitúa 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% (30). La homocisteína y el ácido metilmalónico se elevan en el déficit de B12 y tienen una capacidad diagnóstica superior. Siempre que exista sospecha clínica o analítica de un déficit de vitamina B12 (valores < 300350 pg/ml) es recomendable ampliar el estudio con ambas determinaciones (30). En definitiva, a la luz de la evidencia actualmente disponible, no es posible recomendar un cribado generalizado de los niveles de vitamina B12 en todos los pacientes en tratamiento crónico de IBP. En personas de edad avanzada, y especialmente en aquellas con algún factor de riesgo para el déficit de esta vitamina, como la enfermedad de Crohn, antecedentes de cirugía gástrica y/o intestinal, anemia perniciosa, dietas vegetarianas estrictas o desnutrición parece razonable evaluar los depósitos de cobalamina a los 2-3 años de tratamiento con un seguimiento anual/bianual, pautando tratamiento sustitutivo si se detecta la carencia vitamínica. En cualquier caso, es necesaria la realización de estudios prospectivos específicamente diseñados para conocer el alcance real de una posible asociación entre el consumo crónico de IBP y el déficit de vitamina B12. ¿Y DÉFICIT DE MAGNESIO? Los niveles de magnesio en sangre dependen del balance entre la absorción intestinal y la excreción renal. Habitualmente, la hipomagnesemia aparece por disminución en el consumo o la absorción, por exceso de pérdidas (urinarias o gastrointestinales) o por alteración en el transporte. Recientemente, se ha asociado la hipomagnesemia con el uso de los IBP a largo plazo (53-56). Se trata de un efecto adverso con una prevalencia desconocida que ha provocado gran controversia entre los prescriptores. A pesar de no conocerse completamente el mecanismo biológico de la hipomagnesemia asociada a los IBP, se cree que el aumento de pH producido por estos fármacos alteraría el receptor transitorio del canal potencial de melastatina 6 y 7 reduciendo así el transporte activo del magnesio y su absorción (57). A pesar de que los IBP se empezaron a comercializar en 1989, el primer caso publicado de IBP e hipomagnesemia data del año 2006 (58). Tras esto, se han publicado varios estudios observacionales que han evaluado la asociación entre el consumo de IBP y la hipomagnesemia con resultados contradictorios (54,55) o con muy baja prevalen-
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cia (56). Algunos de ellos han sido criticados al no tener en cuenta el tipo de dieta de los pacientes; por otro lado al ser un ión intracelular las concentraciones séricas no reflejan el magnesio total lo cual dificulta su medición. A pesar de la poca consistencia de los estudios, en 2011 tanto la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como la Food and Drug Administration (FDA) y la Australian Medicines Safety Update of Therapeutic Goods Administration, publicaron una nota informativa donde se aconsejaba valorar dicha posibilidad diagnóstica ante la aparición de síntomas compatibles en el tratamiento prolongado con IBP y determinar los niveles de magnesio al inicio y periódicamente en ciertas situaciones (59-61). Más tarde, en una revisión sistemática y metaanálisis de 2014 (62) se observó una asociación entre la toma de IBP y la hipomagnesemia; sin embargo, la elevada heterogeneidad entre los estudios impidió alcanzar una conclusión definitiva. En el estudio transversal de Luk (63) donde se recogieron 693 pacientes que consumían IBP y presentaban hipomagnesemia, se observó que el riesgo de hipomagnesemia puede variar entre los IBP, siendo más alto con el pantoprazol y el más bajo con el esomeprazol. También la reciente revisión sistemática y metaanálisis de estudios observacionales de Cheungpasitporn (64) constata un aumento de riesgo asociado estadísticamente significativo entre IBP e hipomagnesemia. Las actuales teorías sobre el mecanismo de la hipomagnesemia asociada al consumo de IBP no explicarían la diferencia de riesgos entre los tipos de IBP y, hasta la fecha, no existe ningún estudio cuyo objetivo sea comparar las diferencias en el riesgo de hipomagnesemia entre los IBP. En los estudios publicados sobre la alteración de la absorción de magnesio con el uso de IBP, los pacientes se encontraban en tratamiento con IBP durante mínimo un año, deduciéndose que la toma durante cortos periodos no disminuye los niveles de magnesio. La hipomagnesemia puede ser asintomática o producir vómitos, diarrea, e incluso tetania, confusión y convulsiones. Además, se asocia a la prolongación del intervalo QT en el ECG y a alteraciones electrolíticas como la hipocalcemia y la hipopotasemia. A pesar de no conocerse la frecuencia de este efecto adverso al poder pasar desapercibido; la AEMPS y la FDA recomiendan controles de magnesemia al inicio del tratamiento y valorar la monitorización especialmente en uso prolongado de IBP y en pacientes con toma concomitante de IBP y otros fármacos con riesgo de hipomagnesemia, como diuréticos de asas o tiazídicos, o medicamentos que se puedan alterar por los niveles séricos de magnesio como la digoxina (57,59,60). Otros pacientes con edad avanzada, diabetes mellitus, insuficiencia renal y enfermedades cardiovasculares también se podrían beneficiar de revisiones periódicas de magnesio. El manejo de los pacientes con hipomagnesemia en tratamiento con IBP debe individualizarse, suspendiéndose este medicamento si la indicación no es la correcta. En el caso de que fuera conveniente su administración, se recomienda utilizarlo a las dosis míni-
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mas necesarias con suplementos de magnesio, a pesar de no haberse evaluado prospectivamente este manejo. ¿AUMENTAN LOS IBP EL RIESGO DE FRACTURAS ÓSEAS? Numerosos estudios observacionales (65-88) y metaanálisis han evaluado (89-93) el uso de IBP, solos o en combinación con bifosfonatos, y el riesgo de fracturas óseas. En estos trabajos el uso de IBP está asociado a un mayor riesgo de fracturas óseas por fragilidad relacionadas con la osteoporosis, especialmente vertebrales y de cadera (Tablas IV –estudios sobre IBP y fracturas óseas- y Tabla V -metaanálisis de estudios sobre IBP y fracturas óseas-). La fuerza de esta asociación es baja, siendo algo mayor si la adherencia al tratamiento es elevada (76) o con dosis diarias de IBP más altas (71,73,75,85). Sin embargo, aunque probable, no existe una relación dosis respuesta o una relación duración respuesta bien establecida (72,75,80,86). Esta debilidad hace suponer que existen factores que pueden confundir la asociación estimada. Kaye (68) realiza un estudio excluyendo a todos los pacientes con condiciones médicas que se asocian con fuerza al riesgo de fractura de cadera, y no encuentra que el uso de IBP aumente este riesgo RR 0,99 (IC95%: 0,7-1,1). La edad, el sexo femenino, el índice de masa corporal, el consumo de alcohol y tabaco, la historia previa de caídas o fracturas, enfermedades neurológicas y hematológicas, comorbilidad y el uso de ciertos fármacos como antidepresivos, ansiolíticos, antipsicóticos, antiepilépticos, diuréticos o antidiabéticos son factores de confusión relacionados con el riesgo de fracturas óseas que modulan el riesgo asociado a los IBP (68,74-76,81,82,89,94,95). La mayoría de los estudios se han realizado en países nórdicos o anglosajones en los que existe una alta prevalencia de fracturas por fragilidad; como es conocido en España la prevalencia es menor. En un estudio caso control retrospectivo realizado en Cataluña (74) el uso de IBP se asocia al riesgo de fracturas con una OR 1,44 (IC95%: 1,09-1,89; p = 0,009), aunque desaparece al ajustar por factores de confusión. En una cohorte poblacional también catalana (96) de pacientes que han tomado bifosfonatos, con 21.385 participantes de los que 2.026 sufren al menos una fractura, los IBP se relacionan con el riesgo de fractura con un CR 1,41 (IC95%: 1,22-1,65; p < 0,001). Para completar la información aportada por los estudios observacionales no disponemos prácticamente de ensayos clínicos. Itoh (87) compara risedronato frente a risedronato más rabeprazol (10 mg) sin encontrar diferencias en el número de fracturas entre grupos, aunque el estudio no está diseñado para ello. Los estudios SOPRAN y LOTUS, ya comentados, no encuentran diferencias en cuanto al número de fracturas (48). De todos modos, no se ha encontrado el mecanismo por el que los IBP producirían fracturas.
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No relación duración-respuesta, mayor riesgo en dosis diarias altas
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IBP y fractura de cadera en > 65
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IBP (omeprazol y pantoprazol) y fracturas en hombres IBP y fracturas en mujeres



Mayor riesgo con adherencia > 80% de días de tratamiento
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IBP y fracturas óseas en mayores de 65 años



IBP y fractura de cadera



IBP y fracturas óseas en tratamientos prolongados



IBP y fracturas óseas



IBP y fractura vertebral en mujeres postmenopáusicas



IBP y fractura de cadera



IBP y fractura de cadera en mujeres postmenopáusicas



IBP y fractura de cadera



IBP y fracturas en pacientes con toma de Alendronato



Objetivo



Más del 50% de la población estudiada toma IBP en algún momento del seguimiento. En hombres el riesgo desaparece con suplementos de calcio



No efecto dosis-respuesta



Mayor riesgo con duración del tratamiento superior al año y dosis diarias altas. Análisis posterior con diferente metodología no encuentra riesgo



1,18 (1,12-1,43), menos de un año de la toma de IBP Cadera 1,45 (1,28-1,65) 1,44 (1,30-1,59) > 1 a y DD altas 2,65 (1,80-3,90)
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1,16 (0,80-1,67) mujeres 0,62 (0,26-1,44) hombres
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1,92 (1,16-3,18) (a partir 6 años)
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3,50 (1,14-8,44)
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1,25 (1,15-1,36) Cadera 1,00 (0,71-1,4)



No relación duración-respuesta, mayor riesgo en dosis diarias altas



En pacientes mayores de 70 años y con dosis diarias más altas se incrementa el riesgo de fractura



Alendronato + IBP no reduce riesgo de fracturas 0,81 (0,641,01) p = 0,06 1,30 (1,21-1,39)



Comentarios



Odds ratio ajustado o RR (IC95%)
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Tabla V. Metaanálisis de estudios sobre el uso de IBP y fracturas óseas Año



Estudios



Odds ratio ajustado o RR (IC95%)



Comentarios



Zhou (93)



Hasta 2015 (2015)



Vestergaard (65), Yang (66), Targownik (67), Yu (69), Roux (70), Gray (72), Corley (71), Chiu (83), Pouwels (73), Khalili (79), Reyes (74), Fraser (84), Cea Soriano (75), Moberg (82), Ding (76), Lewis (81), Adams (80) (204.109 fracturas)



1,33 (1,151,54)



Heterogeneidad entre estudios. Mayor riesgo en fracturas vertebrales. No relación duración-respuesta



Yang (92)



Hasta 2014 (2015)



Itoh (87), Roux (70), Abrahamsen (85), Lee (88)



1,52 (1,052,19)



Compara bifosfonatos vs. bifosfonatos + IBP. Heterogeneidad entre estudios. Mayor riesgo en pacientes asiáticos y fracturas vertebrales



Eom (89)



Hasta 2010 (2011)



Vestergaard (65), Yang (66), Kaye (83), Targownik (67), Yu (69), Roux (70), Gray (72), Corley (71), Chiu (83), Pouwels (73)



1,29 (1,181,41)



Ngamruengphong (90)



Hasta 2010 (2011)



Vestergaard (65), Yang (66), Kaye (83), Targownik (67), Yu (69), Roux (70), Gray (72), Corley (71), de Vries (86), Pouwels (73)



Cadera 1,25 (1,14-1,37) Vertebral 1,50 (1,32-1,72)



No claro efecto dosis-respuesta ni duración-respuesta



Yu (91)



Hasta 2010 (2011)



Vestergaard (65), Yang (66), Targownik (67), Yu (69), Roux (70), Gray (72), Corley (71), Chiu (83), Pouwels (73)



1,16 (1,041,30) Cadera 1,30 (1,19-1,43)



No claro efecto dosis-respuesta ni duración-respuesta 4,7% fracturas de cadera atribuibles a IBP. Heterogeneidad entre estudios



Metaanálisis



No se ha demostrado que su uso disminuya la absorción de calcio (48,97,98) ni produzca cambios significativos en la densidad mineral ósea (69,70,72,87,99-101) y en algún estudio se sugiere que la inhibición de la bomba de protones de los osteoclastos por los IBP podría alterar el proceso de remodelado óseo (102). Aunque las fracturas óseas por fragilidad relacionadas con la osteoporosis conllevan un elevado impacto socioeconómico y una elevada morbimortalidad, solo entre un 1% y un 5% de estas se podrían atribuir al uso de IBP (91,103). Por tanto, la relevancia clínica parece baja. En este sentido, la FDA señala que no existe evidencia suficiente para recomendar suplementos de calcio o realizar densitometrías periódicas (60). En conclusión, el uso de IBP se asocia a un mayor riesgo de fracturas óseas, aunque no es posible concluir que esta asociación sea causal. Con la evidencia disponible no se puede recomendar suspender el tratamiento con IBP para evitar fracturas óseas, aunque se debe insistir en evitar la prescripción inadecuada y buscar la dosis mínima eficaz (60,104). ¿FAVORECEN LOS IBP INFECCIONES ENTÉRICAS Y NEUMONÍAS? La evidencia científica disponible, basada en estudios de casos-controles y de cohortes, sugiere que el consumo de



IBP se asocia a un leve incremento del riesgo de infección entérica, especialmente por Clostridium difficile (CD), y de neumonía adquirida en la comunidad (NAC). El ácido gástrico es una barrera antimicrobiana fisiológica. El riesgo de infecciones durante el consumo de IBP es consecuencia de la inhibición de la secreción gástrica y por tanto del efecto beneficioso de estos fármacos. Leonard (105), mediante metaanálisis, evalúan la asociación entre infecciones entéricas y antisecretores gástricos. El consumo de estos fármacos se asociaba a un incremento de riesgo de infecciones por Salmonella, Campylobacter y otros gérmenes distintos a CD (OR 2,55; IC95% 1,53-4,26), siendo la asociación superior con IBP (OR 3,33; IC95% 1,84-6,02) que con anti-H2 (OR 2,03; IC95% 1,05-3,92). En dos estudios recientemente publicados se asocia el uso de IBP con Salmonella (106,107). García- Rodríguez (108) realizan en España un estudio de casos-controles y detectan también un mayor riesgo de infecciones por estos gérmenes durante el tratamiento con IBP (RR 2,9; IC95% 2,5-3,5) pero no con anti-H2 (RR 1,1; IC95% 0,9-1,4). La asociación entre consumo de IBP e infección por CD ha sido más estudiada. En tres metaanálisis publicados en 2012 (109-111) se detecta un incremento de riesgo de infección por CD (OR 1,74; IC95% 1,47-2,85; OR 2,31; IC95% 1,72-3,10 para estudios de cohorte y OR 1,48; IC95% 1,25-1,75 para estudios caso-control; y OR 2,15; IC95% 1,81-2,55). En
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el metaanálisis de Kwok (109) se observa que el riesgo durante el consumo de IBP (OR 1,74; IC95% 1,47-2,85) se incrementaba con el consumo simultáneo de antibióticos (OR 1,96; IC95% 1,03-3,70). La asociación causal entre consumo de IBP e infección por CD puede considerarse débil o moderada. En la mayoría de los estudios no se aporta información sobre la influencia de variables como la duración del tratamiento, comorbilidad, hospitalización, edad avanzada, etc., siendo complejo realizar recomendaciones sobre medidas preventivas en nuestra práctica clínica, si bien deberíamos ser especialmente cautos en el consumo de IBP en pacientes con factores de riesgo para la infección por CD y así en un estudio retrospectivo recientemente publicado (112) se concluye que en pacientes con infecciones recurrentes por CD se debería evitar el uso de IBP. En este sentido la FDA recomienda considerar el diagnóstico de diarrea asociada a CD en pacientes en tratamiento con IBP y diarrea persistente. Además debido al riesgo de infección por CD recomienda prescribir IBP a la menor dosis y durante el periodo más corto posible para conseguir el tratamiento adecuado de la patología del paciente (113). En cuanto a la asociación de la neumonía con el consumo de IBP, en estudios de casos-controles publicados durante los años 2004-08 (114-116) y en posteriores metaanálisis (117-120) se sugiere que el consumo de IBP se asocia a un leve incremento de riesgo de NAC. En la revisión de Lambert (119) se observa un OR de 1,49 (IC95% 1,16,92). La relación patogénica no está bien establecida pero podría explicarse por la colonización bacteriana gástrica, por modificaciones en la flora bacteriana orofaríngea y por microaspiración pulmonar. Es destacable que el incremento del riesgo se relaciona con la duración del tratamiento siendo superior cuando el inicio del tratamiento es más reciente, durante el primer mes (OR 2,10; IC95% 1,393,16), independientemente de dosis y edad del paciente. También se asocia a mayor riesgo de hospitalización por NAC (OR 1,61; IC95% 1,12-2,31). En resumen, el incremento de riesgo de NAC observado durante el tratamiento con IBP es bajo, siendo relevante únicamente en tratamientos de corta duración, sin una explicación convincente. La ausencia de estudios de mayor calidad científica, como en el caso de las infecciones entéricas, dificulta la valoración de una asociación causal, y muy probable influencia de factores de confusión (121,122). No se puede, con la información disponible, recomendar medidas preventivas de NAC en nuestra práctica clínica salvo ser estrictos en las indicaciones del tratamiento con IBP. ¿ES SEGURO EL USO DE IBP JUNTO A LOS DERIVADOS DE LAS TIENOPIRIDINAS O AUMENTAN EL RIESGO CARDIOVASCULAR? El clopidogrel y la ticlopidina son derivados de las tienopiridinas con acción antiagregante plaquetaria que
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conlleva un mayor riesgo de hemorragia digestiva, sobre todo en pacientes con antecedentes de hemorragia digestiva y de úlcera péptica. El más usado actualmente es el clopidogrel que se transforma en el metabolito activo en el hígado mediante los isoenzimas del citocromo P450, fundamentalmente CYP2C19 y CYP3A4. Dichos isoenzimas intervienen también en la metabolización de todos los IBP, y por ello estos fármacos, al producir una inhibición de los mismos, inducen una menor activación metabólica del clopidogrel (123,124). El prasugrel es una nueva tienopiridina que solo requiere un paso metabólico de las isoenzimas hepáticas CYP para convertirse en un agente activo. Por ello, produce una inhibición plaquetaria más rápida, pronunciada con dosis inferiores y menos variabilidad de respuesta, siendo más ventajoso en situaciones que requieren una rápida inhibición plaquetaria. Igualmente, la respuesta al prasugrel no se ve tan afectada por el uso concomitante de inhibidores de CYP (125). El primer estudio que llamó la atención sobre la interacción entre omeprazol (20 mg al día) y clopidogrel (75 mg al día) fue publicado por Gilard (126). El porcentaje de inhibición de la función plaquetaria después de 7 días de tratamiento con ambos fármacos, fue muy inferior en los tratados con omeprazol (39,8 ± 15,4%) con respecto al grupo placebo (51,4 ± 16,4%, p < 0,0001). En este estudio no se analizaron las potenciales consecuencias clínicas de este efecto. Y, si bien existen múltiples estudios observacionales, son pocos los estudios controlados aleatorizados (127-129) y los metaanálisis (130-133) que permiten analizar el efecto clínico del uso concomitante de los IBP en la eficacia del clopidogrel. En el estudio COGENT (127) se comparó clopidogrel frente a clopidogrel + omeprazol (20 mg). Se incluyeron 3.873 pacientes, bien con síndrome coronario agudo o bien sometidos a revascularización percutánea. No existieron diferencias entre los eventos cardiovasculares entre ambos grupos, pero sí una reducción de la tasa de hemorragia digestiva alta en los tratados con omeprazol. En el TRITON-TIMI (128) se incluyeron 13.608 pacientes y no se demostró asociación entre el uso de IBP y el riesgo cardiovascular. Otro estudio, PLATO (129), incluye 18.624 pacientes tratados con clopidogrel o ticagrelor. Si bien se objetivó un ligero aumento del riesgo cardiovascular en los tratados con IBP, dicho riesgo también ocurrió en los tratados con otros fármacos como los anti-H2, por lo que los autores concluyen que el empleo de IBP puede ser más bien un marcador de riesgo cardiovascular que el causante del mismo. Respecto a los metaanálisis publicados (130-133) hasta el momento, la mayoría de los estudios que se incluyen son retrospectivos o prospectivos observacionales. Los resultados son discordantes, pues unos muestran un incremento en acontecimientos adversos cardiovasculares graves y otros concluyen que dicho incremento, así como el riesgo de reingreso, es escaso o nulo. En el más reciente, de Kwok (133), se incluyen 23 estudios con 222.311 pacientes, y aunque el riesgo cardiovas-



216 



C. DE LA COBA ET AL. 



cular agrupado es significativamente elevado en los tratados con IBP, no se han demostrado diferencias entre los diferentes IBP, incluyendo el pantoprazol, en directa oposición con sus datos farmacocinéticos y de evaluación de la función plaquetaria por lo que los autores concluyen que es muy posible que existan factores de confusión y sesgo en muchos estudios. Varios organismos internacionales y comités de expertos se han pronunciado al respecto. La EMA (European Medicines Agency) publicó una alerta en mayo de 2009 (matizada en marzo de 2010) indicando que el clopidogrel podría ser menos eficaz en pacientes con IBP y por ello aumentar el riesgo de efectos adversos cardiovasculares (134,135). La FDA se pronunció en unos términos similares en el 2010 (136) y la AEMPS publicó una alerta en la que recomendaba no usar ni omeprazol ni esomeprazol en combinación con clopidogrel y permitía el uso de los otros IBP (137). La Sociedad Canadiense de Cardiología (2011) y la Sociedad Europea de Cardiología (2013) recomiendan el empleo de aquellos IBP con menor inhibición del CYP2C19 en pacientes que toman clopidogrel con elevado riesgo de hemorragia digestiva alta (138,139). La complejidad aumenta tras la reciente publicación de un estudio observacional (140) que utiliza una novedosa técnica de minería de datos para extraer información de registros clínicos electrónicos. En el análisis primario que incluye 70.477 pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofágico, los autores concluyen que el uso de IBP se asocia al infarto de miocardio con una OR de 1,16 (IC 95%: 1,09-1,24). El incremento del riesgo absoluto es modesto, por cada 4.000 pacientes tratados con IBP solo uno podría sufrir un infarto de miocardio. Este efecto es independiente del uso de clopidogrel, por lo que el aumento de eventos cardiovasculares en pacientes que toman clopidogrel más IBP también podría explicarse por un supuesto efecto de clase de estos últimos. La debilidad de la asociación, las diferencias entre distintos IBP, la falta de análisis por factores de confusión o factores independientes de riesgo cardiovascular y la técnica de obtención de la información nos obligan a ser cautelosos a la hora de interpretar los resultados de este estudio. En el estudio SOPRAN (141), aleatorizado, multicéntrico y prospectivo con pacientes seguidos durante 12 años, comunican 8 infartos de miocardio en el grupo de omeprazol frente a 2 en el grupo de tratamiento quirúrgico. Aunque se atribuye a que en el grupo de omeprazol la edad media era mayor y existían más antecedentes de infartos previos, así como más pérdidas en el seguimiento en el grupo de tratamiento quirúrgico. Durante el año 2015 se han publicado al menos 5 estudios más (142-146) que tratan de correlacionar el uso de los IBP con clopidogrel con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares sin que finalmente podamos obtener más datos concluyentes: si bien los estudios observacionales apuntan a una interrelación IBP-clopidogrel, esta interacción no es detectable clínicamente en ensayos clínicos aleatorizados (147-149).
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Por ello, en base a los datos actualmente disponibles, en los pacientes con síndrome coronario agudo o sometidos a revascularización coronaria y tratados con tienopiridinas se debe prescribir un IBP cuando exista una clara indicación para ello y, sobre todo, en aquellos con antecedentes de úlcera péptica o de hemorragia digestiva alta. En cualquier caso, se debe ser cauto y tratar de promover más estudios prospectivos y aleatorizados que arrojen luz sobre esta posible interacción. ¿PUEDEN LOS IBP AUMENTAR EL RIESGO DE COMPLICACIONES EN LOS PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA? Los IBP fueron introducidos en la práctica clínica en los años 80 y, desde entonces, han sido ampliamente utilizados en pacientes con cirrosis hepática para múltiples indicaciones (úlcera péptica, reflujo gastroesofágico, gastropatía de la hipertensión portal, prevención de las úlceras post-esclerosis de varices, hemorragia digestiva o esófago de Barrett, entre otras). Considerados desde el inicio como fármacos prácticamente inocuos, en los últimos años se han publicado distintos estudios alertando del aumento de infecciones relacionadas con su uso, principalmente la neumonía nosocomial (150), las infecciones por Clostridium difficile (151) y la peritonitis bacteriana espontánea (PBE) (152,153). Numerosos estudios han sugerido que el uso de IBP en pacientes con cirrosis incrementa el riesgo de PBE, pero otros arrojan conclusiones opuestas (152-166) (Tabla VI). Dos metaanálisis pioneros (155,158) que apoyan la primera hipótesis han sido criticados por su baja calidad metodológica, concretada en la inclusión de un reducido número de estudios y la carencia de estrategia de búsqueda de sesgos. En un reciente metaanálisis de Xu (153) se concluye que estos fármacos usados en pacientes con cirrosis y ascitis incrementan el riesgo de PBE de forma significativa con una OR 2,17 (IC95% 1,46-3,23), aunque con una heterogeneidad alta (I2 = 85.6%). Por el contrario, un estudio multicéntrico (165) publicado simultáneamente, realizado en Argentina con 521 pacientes, rebate esta hipótesis al no encontrar diferencias en el uso de IBP en pacientes que desarrollan o no un episodio de PBE. Sin embargo, este último estudio presentado como prospectivo se basaba en la encuesta realizada al ingreso de los pacientes en el hospital sobre el consumo de IBP en los 3 meses previos. En cuanto a la dosis, se ha descrito un riesgo aumentado con la dosis estándar respecto a la mitad de la misma (162) (CR: 2,184; IC95% 0,935-5,103; p = 0,07). Con respecto a la duración del tratamiento, es complicado establecer comparaciones por no existir definiciones consistentes que varían entre cada estudio realizado. Con esta limitación, se ha comunicado tanto un aumento de riesgo de desarrollo de PBE con tratamientos de mayor duración (167) como ausencia de efecto de esta variable (157).
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En lo que se refiere al riesgo de infecciones bacterianas en general, en el metaanálisis se describe un aumento del mismo, con una OR 1,98 (IC95% 1,36-2,87; p 
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