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USO CRONICO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES Y RIESGO DE FRACTURAS.

Dr. Ariel Sanchez.

El calcio contenido en los alimentos y los
suplementos orales de carbonato de calcio
se disuelven mejor en medio acido, que per-
mite la liberacién del ion calcio y su absor-
cion intestinal. Por eso, siempre se ha sos-
pechado que la inhibicion potente de la aci-
dez gastrica con medicamentos podria dis-
minuir la biodisponibilidad del calcio ingeri-
do.*? Estos modernos antidcidos —antago-
nistas del receptor de histamina-2: cimetidi-
na, ranitidina (ARH,); e inhibidores de la
bomba de protones: omeprazol, pantopra-
zol, esomeprazol (IBP)- son usados por
millones de personas en todo el mundo para
el manejo de enfermedades gastrointestina-
les causadas o agravadas por la hiperacidez
(gastritis, reflujo gastroesofagico, etc.).
Debe recordarse que la gastritis secundaria
a infeccidbn con Helicobacter pylori puede
reducir todavia mas la secrecidn acida esto-
macal, especialmente en ancianos.3

Recientemente, algunos trabajos han inves-
tigado la relacion entre el uso prolongado de
IBP y la incidencia de fracturas en poblacion
de edad avanzada. Uno de ellos, de Yang y
col.,* es un estudio caso-control del registro
General Practice Research Database del
Reino Unido, con informacién obtenida de
pacientes mayores de 50 anos, y registra-
dos entre 1987 y 2003, que hubieran sido
medicados con IBP, mientras que los contro-
les seleccionados nunca habian tomado
estos farmacos. Se excluyeron los sujetos
con informacion insuficiente (menos de 365
dias de seguimiento), o con antecedente de
fractura de cadera en los 12 meses previos
al comienzo de la recoleccién de informa-
cion, o con uso breve o intermitente de ARH,
o IBP. Se definieron como “casos” a los
pacientes que hubieran sufrido una fractura

de cadera 12 6 mas meses después de
comenzado el seguimiento estandar; se
tomaron por lo menos 10 controles por cada
caso, apareados por edad, sexo, fecha de
inicio del seguimiento y duracion del mismo,
y periodo calendario. El estudio primario se
hizo en usuarios de IBP (algunos de los cua-
les tomaban tanto IBP como ARH,) y contro-
les. El estudio secundario se hizo en usua-
rios de ARH,, y controles. Se evaluo el riesgo
de fractura de cadera asociado con la medi-
cacion antiacida y la influencia de la dura-
cion de dicha medicacion (hasta 4 anos).
Algunos pacientes fueron seguidos por
varios anos (maximo: 15). En total, se inclu-
yeron 13.356 pacientes con fractura de
cadera y 135.386 controles. La edad prome-
dio de ambos grupos fue de 7749 anos. Se
hallé un aumento en el riesgo de fractura de
cadera asociado con >1 ano de uso conti-
nuado de la medicacion con IBP (cociente
ajustado de probabilidades —-CAP-1,44;
intervalo de confianza —IC- del 95%: 1,67-
2,00; p <0,001). El riesgo resultd mayor en
usuarios cronicos de dosis altas (= 1,75
dosis por dia): CAP 2,65; con mayor dura-
cion del tratamiento: CAP al ano 1,22; a los
2 anos 1,41; a los 3 anos 1,54 y a los 4
anos 1,59; p <0,001 en todas las instan-
cias. Los varones crbnicamente tratados
con IBP tuvieron mayor riesgo de fractura de
cadera que las mujeres. También se obser-
vO mayor riesgo fracturario en usuarios de
ARH,, aunque el riesgo resultd menor que
en los que tomaban IBP.

Este trabajo se suma a otro de Vestergaard
y col., de la Universidad de Aarhus, Dina-
marca, informando mayor riesgo de fractu-
ras con tiempos mas breves de exposi-
cion.® Los casos fueron personas con cual-
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quier fractura sufrida durante el ano 2000
(n= 124.655). Por cada caso, se tomaron
al azar 3 controles (n= 373.962) aparea-
dos por edad y sexo, de los registros de la
Junta Nacional de Salud, la Agencia Médica
Danesa y la Oficina Nacional de Estadisti-
cas. El seguimiento fue de sbélo 5 anos, y
aunque se estudid la relacion dosis/efec-
to, debe tenerse en cuenta que el uso aco-
tado de los IBP dificilmente pueda tener un
efecto duradero sobre el balance calcico.
En este estudio el uso de IBP durante el
ano previo se asocidé con un aumento rela-
tivamente pequeno del riesgo de fracturas
en general (cociente de probabilidades
1,18; IC 95%: 1,12-1,43), de fracturas de
cadera (1,45; 1,28-1,65) y de aplastamien-
tos vertebrales (1,60; 1,25-2,04). En cam-
bio, el uso de ARH,, tuvo un efecto antifrac-
tura (12% de disminucion del riesgo de
cualquier fractura, y 31% de disminucion
del riesgo de fractura de cadera). Esto con-
trasta con un estudio epidemiolégico de
hace una década, que halldé un riesgo de
fractura 2,5 veces superior en usuarios de
ARH,.°

Entre abril de 1996 y marzo de 2004 se
identificaron pacientes con una fractura de
cadera, vértebra o muneca de la base de
datos de una administracién de salud cana-
diense (Population Health Research Data
Repository, de Manitoba). Cada caso (n=
15.792) se compard con 3 sujetos control
(n= 47.289) sobre la base de la edad, el
sexo y comorbilidades. Los CAP se calcula-
ron para el riesgo de fractura de cadera y
de todas las fracturas osteoporéticas en
pacientes usuarios de IBP durante un lapso
de 1 ano a mas de 7 anos.” Aunque el uso
de IBP por 6 anos o0 menos no estuvo sig-
nificativamente asociado con riesgo de
fracturas osteoporoéticas, el uso por 7 6
mas anos si lo estuvo (CAP: 1,92; IC 95%:
1,16-3,18; p = 0,011). El riesgo para todos
los tipos de fractura de cadera aumentd
después de 5 6 mas anos de exposicion a
los IBP (1,62; 1,02-2,58; p = 0,04), y fue
todavia mayor después de 7 6 mas anos de
uso (4,55; 1,68-12,29; p = 0,002). Algunas
limitaciones de este estudio son la falta de
datos antropométricos y de informacion
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sobre el uso de suplementos de calcio y
vitamina D, consumo de tabaco y alcohol;
la no profundizacién sobre los mecanismos
del aumento de riesgo (baja densidad mine-
ral 6sea, aumento de la propension a cai-
das, etc.); y el diseno observacional y
retrospectivo. Por otra parte, entre los
sujetos seguidos por mas de 5 anos habia
mayor uso de antidepresivos, antipsicoti-
cos, benzodiacepinas, antiandrégenos vy
glucocorticoides orales en los casos que
en los controles.

In vitro, los IBP inhiben la resorcion 6sea,
ya que afectan también la bomba de proto-
nes en la membrana celular de los osteo-
clastos; quiza esto subyace en la observa-
cién in vivo de que estas drogas disminuyen
la excrecion urinaria de calcio.® Por eso sor-
prende la asociacion del uso croénico de IBP
con mayor riesgo de fracturas. Que dicha
asociacion se deba a una relativa malabsor-
cion de calcio queda como posibilidad, pero
esta lejos de haber sido probada.

Muchas de las patologias que requieren
tratamiento con IBP son cronicas, y la pres-
cripcion de estos farmacos suele hacerse
por tiempo prolongado.® Pero por otra parte
hay evidencia de que los IBP con frecuencia
se les administran a pacientes sin indica-
ciébn clara.’®!! Mas aln: otros estudios
sugieren que en los usuarios cronicos de
IBP se pueden disminuir o espaciar las
dosis y pasar a tratamientos menos inten-
sivos sin que haya recurrencia de sinto-
mas_12,13

En conclusion, y como bien lo senalan
Richards y Goltzman!* en la Editorial del
CMAJ que acompana al articulo de Targow-
nik y col.,” no podemos ignorar la evidencia
aportada por tres grandes estudios retros-
pectivos, caso-control, usando bases de
datos, los que senalan el uso de IBP como
un factor de riesgo de fracturas. Estos
estudios retrospectivos deberian ser confir-
mados por estudios prospectivos, controla-
dos y aleatorizados, o de cohortes. Por el
momento, los clinicos y especialistas
deben considerar los lineamientos actuales
para una prescripcion apropiada de estos
farmacos, y sopesar sus riesgos y benefi-
cios, sobre todo en la poblacion anosa.
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