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RESUMEN

El consumo de los Inhibidores de la Bomba de Protones se ha convertido en uno de las
mas frecuentes en la poblacién, incluso sin prescripcion, al estar considerado de uso
primario en el tratamiento de la acidez o la dispepsia. Tanto es asi que en medicina se
ha comenzado a investigar sus posibles efectos adversos en el organismo humano a
posteriori, observando en multiples estudios realizados, una disminucion de la
capacidad del mismo en la absorcion del calcio. Esto se observa, en mayor proporcion,
en las mujeres de mayor edad debido a la disminucién en las mismas del factor
protector que son los estrégenos. En nuestro trabajo se ha seleccionado una serie de
articulos de caracteristicas distintas, los cuales corroboran esta alteracion. De acuerdo
a Ngamruengphong S, Leontiadis Gl, Radhi S et al, en los usuarios de PPI, en
comparacion con los usuarios no consumidores, la OR para la fractura de cadera (n =9)
fue de 1.25 (intervalo de confianza [IC] del 95% = 1.14-1.37). La OR para la fractura
vertebral (n = 4) fue de 1,50 (IC del 95% = 1,32-1,72) y para la fractura de mufieca /
antebrazo (n = 3) fue de 1,09 (IC del 95% = 0,95-1,24). Se describe como causante
principal de estas alteraciones un complejo mecanismo bioquimico provocado, en
primer plano, por una hipergastrinemia y una supresion de los acidos gdastricos que van
a inducir, en ultimo término, ese desequilibrio en el calcio. Se deben, por tanto,
prescribir estos medicamentos solo cuando sea estrictamente necesario y, en el caso
de que la duracién de los mismos supere un afio, aportar calcio exdgeno como

suplementos para favorecer una compensacién metabdlica del mineral.



Consume of Proton Pump Inhibitors has become one of the most common in the
population, even with no prescription, due to have been considerated of primary use
in the treatment of acidity or dyspepsia. That is so that in Medicine they have begun to
investigate its posible adverse effects in the human organism a posteriori, observing in
multiple studies, a decrease of its capability in the calcium absorption. This can also be
observed, in a greater proportion, in elder women, due to their decrease in a
protective factor, as the estrogen are. For that, in our work, which is a systematic
review, it has been selected a series of articles of different characteristics, which bear
out this disturbance. According to Ngamruengphong S, Leontiadis Gl, Radhi S et al, in
users of PPI, in comparison to non users, OR for hip fracture (n = 9) was 1.25
(confidence interval [IC] of 95% = 1.14 — 1.37). OR for vertebral fracture (n = 4) was
1.50 (C1 95% = 1.32 — 1.72) and for wrist fracture/forearm (n = 3) was 1.09 (Cl 95% =
0.95 —1.24). It is described as main causative of this disturbances a complex
biochemistry mecanism induced by, as foreground, hypergastrinemia and a supression
of gastric acids, that are going to induce, as last term, this imbalance of calcium. They
must, thus, be prescribed only when it is strictly neccesary and, if the case of the
lenght overcomes one year, contribute with exogenous calcium as suplements in order

to promote a metabolic compensation of the mineral.

PALABRAS CLAVE

Omeprazole; PPI (ProtonPumplnhibitors); calcium absorption; bone fracture;

osteoporosis



INTRODUCCION TFG

Durante la Ultima década, numerosos estudios se han centrado en la farmacovigilancia
de medicamentos de uso comun y extendido en la poblacién, como lo son los
Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) o ProtonPumplnhibitors (PPl) y su relacién
con ciertos efectos adversos que pueden provocar a largo plazo en el organismo
humano. La investigacidon en biomedicina ha comenzado a fijar su atencidn hacia estos
farmacos, cuyo principio activo de referencia es el Omeprazol, ya que se ha
generalizado su prescripcidn mas alld de su indicacién principal: la inhibicion de la
produccién y secrecion del acido péptico del estdmago en el reflujo gastroesofagico y

la Ulcera péptica, fundamentalmente.

Muchas de las investigaciones realizadas sobre estos antiacidos y su dinamica en el
organismo coinciden en establecer una relacién directamente proporcional en el
tiempo entre su consumo y una reduccién o inhibicion de la absorcion del calcio en el
intestino delgado debido a la hipoclorhidria generada. Como consecuencia de ello,
aumenta el riesgo de sufrir fracturas de cadera y de muifieca, derivado del hecho de

padecer trastornos 6seodegenerativos, particularmente la osteoporosis.

Esta patologia, la osteoporosis, conocida como ‘epidemia silenciosa’, afecta a un 16%
de las mujeres y a un 7% de los hombres, en ambos casos en mayores de 50 afios y es
la principal causa de fracturas déseas en este subgrupo poblacional (1). Asi pues,
consideraremos a este sector de la poblacién como un grupo vulnerable frente a esta
enfermedad; esto es asi debido a la disminucion de la densidad mineral ésea (DMO)

como resultado fisiologico de la edad bioldgica, acentuada mas en el género femenino



después de la menopausia, tras el cese de produccion de estrogenos protectores

contra la pérdida de masa dsea.

Un grupo de investigadores canadienses publicd en la Canadian Medical
AssociationJournal (CMAJ) un trabajo en el cual identificaron una amplia gama de
factores de riesgo relacionados con el desarrollo de osteoporosis, entre los que se
incluia el consumo prolongado de varios medicamentos, entre ellos, los IBP (1). Dicho
trabajo consistié en un estudio de casos y controles en el que se identificé a todos los
pacientes mayores de 50 afos que habian sufrido una fractura de cadera, vértebra o
mufeca entre abril de 1996 y marzo de 2004 en Manitoba. Se excluyeron a todos
aquellos pacientes que habian consumido farmacos contra la osteoporosis el afo
previo a la lesién. Los investigadores incluyeron en su estudio a un total de 15.795
casos frente a 47.289 controles. Se determind que el consumo de estos antiacidos
durante cinco afos eleva el riesgo de sufrir fractura de cadera, debido al secuestro

metabdlico del calcio intestinal.

Otro estudio, consistente en una revisién sistematica (o review) de la misma revista
cientifica, publicado recientemente, en 2015, recogid los multiples efectos secundarios
derivados del consumo prolongado de los IBP, clasificdndolos en varios tipos. En el
caso de la osteoporosis, considera que los metaanalisis y revisiones sistematicas
basadas en estudios observacionales han demostrado una asociacién entre estos
medicamentos y el riesgo de padecer fracturas éseas y desmineralizaciones; postula,
asimismo, que los IBP reducen la biodisponibilidad del calcio mientras que la
hipergastrinemia actia como estimulante de la hormona paratiroidea haciendo que

esta Ultima produzca una mayor resorcidn ésea. Otra hipdtesis es que los IBP inhiben



la bomba de protones de los osteoclastos, alterando todo el metabolismo del calcio

(2).

Todos los estudios encontrados que tratan este tema coinciden, en ultimo término, en
el perjuicio de estos farmacos a grandes dosis y/o durante un tiempo prolongado,
variando el nimero de afios en funcién del tipo de estudio realizado y los resultados

obtenidos en cada uno de ellos pero siendo siempre clara la misma conclusién.

Debido al alto volumen de articulos cientificos encontrados sobre estos antidcidos y su
farmacodinamia en el organismo humano, el objetivo de este trabajo va a consistir en
una revision bibliografica sobre los resultados encontrados mas contrastables y mas
actuales para poder elaborar una discusion final sobre los efectos del omeprazol y de
los IBP en general sobre la reduccidon o la inhibicién de la absorcién intestinal del

calcio, en relacién con la rama de la Nutricion Humana y la Dietética.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una busqueda sistematica de la literatura actual referente a los efectos
adversos de los supresores de acido o Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) sobre
la absorcion del calcio y el riesgo dseo asociado, llevandose a cabo dicha bldsqueda en
la base de datos cientifica Medline-Pubmed mediante el uso y diversas combinaciones

de las siguientes palabras clave: ‘omeprazole; PPl (ProtonPumplnhibitors);



calciumabsorption; bone fracture; osteoporosis’. Ademas, como criterios de busqueda

de los articulos se aplicaron los siguientes filtros:

- Tipo de estudio: ensayo clinico (clinical trial); de casos y controles (case-
control); de cohortes (cohort); estudios observacionales (observational
studies); revisiones sistematicas (reviews); metaanalisis (meta-analysis).

- Especie: humanos (humans).

- Idiomas: espanol, inglés.

- Periodo de busqueda: en los ultimos diez afios, como mdaximo (last 10 years as

much).

En cuanto a los criterios de seleccidon de los articulos encontrados, se aplicaron los
mismos, anteriormente mencionados, como criterios de inclusion y se descartaron,
como criterios de exclusion, los que reportaban casos aislados o puntuales de
pacientes, series de casos o los que refirieran aportar una muestra insuficiente o mal
escogida que sesgara la investigacion o le restara validez asi como un tiempo de

seguimiento o monitorizacién escaso.

La busqueda finalizé en fecha del 19/10/2017.

Se encontraron un total de 65 articulos, de los cuales se descartaron 38, bien por no
corresponder en el titulo al tema en cuestién, bien por no cumplir los requisitos
previamente explicados durante un segundo screening, quedando un total de 27
articulos, tal como representa la figura 1. De esos 27 articulos, se realizd una

clasificacion final basada en el tipo de estudio realizado y también en el tipo de
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muestra, de tal forma que se obtuvieron 4 revisiones sistematicas sobre una muestra
de pacientes mayores de 50 afios y 14 revisiones aplicadas sobre una muestra sin
especificar rango de edad; 1 ensayo clinico aplicado sobre la poblacién vulnerable de
mas de 50 afios de edad; 1 estudio de cohortes aplicado sobre una muestra sin rango
de edad y 2 de cohortes sobre una muestra de pacientes de mas de 50 afios; 1 estudio
de casos y controles; y finalmente, 4 metaanalisis de estudios observacionales sobre
una muestra de pacientes sin especificacion de rango de edad. Eso se observa de

forma esquematica en la figura 1*.

RESULTADOS

A continuacion, se exponen los resultados de los diferentes estudios, agrupados bajo la
clasificacién mencionada en el ultimo parrafo del apartado ‘Material y métodos’. Se ha
de destacar el peso que adquieren los estudios experimentales con respecto a los
observacionales, por lo que se mostraran en orden decreciente de fiabilidad (o

relevancia).
- ENSAYO CLINICO

Jo Y, Park E, Ahn SB et al. presentaron, como conclusién, que veintiséis pacientes (PPI,
n = 13; revaprazan, n = 13) completaron el andlisis. Después del periodo de
tratamiento de 8 semanas, el calcio sérico y la desoxipiridinolina en la orina (DPD)
aumentaron en el grupo PPI (calcio sérico, p = 0.046, DPD urinaria, p = 0.046) pero no
en el grupo revaprazan. De acuerdo con el analisis de regresion lineal multivariante, la
edad 260 afios fue un factor predictor independiente de los cambios en el calcio sérico

y la DPD urinaria. (3)
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- META-ANALISIS

En el estudio de Ngamruengphong S, Leontiadis Gl, Radhi S et al. de 1.668 estudios
identificados, 10 (4 cohortes y 6 casos y controles) con 223 210 casos de fracturas se
incluyeron en su analisis.
En los usuarios de PPI, en comparacion con los usuarios no consumidores, la OR para la
fractura de cadera (n = 9) fue de 1.25 (intervalo de confianza [IC] del 95% = 1.14-1.37).
La OR para la fractura vertebral (n = 4) fue de 1,50 (IC del 95% = 1,32-1,72) y para la
fractura de muneca / antebrazo (n = 3) fue de 1,09 (IC del 95% = 0,95-1,24). En el
analisis de subgrupos de fractura de cadera, esta asociacidén se observo tanto en dosis
altas como en dosis bajas de exposicidon a PPIl. Cuando se estratificd por la duracién de
la exposicion, la corta duracién del uso de IBP se asocid con un mayor riesgo de
desarrollar fractura de cadera (OR = 1,24; IC del 95% = 1,19-1,28), mientras que no
hubo un aumento significativo en el riesgo de fractura de cadera en usuarios de PPI a
término (OR = 1.30, IC 95% = 0.98-1.70). Hubo una heterogeneidad estadistica y clinica
significativa entre los estudios para el andlisis principal y la mayoria de los analisis de

subgrupos. (4)

Respecto al articulo presentado por Zhou B, Huang Y, Li H et al. ,dieciocho estudios que
incluyeron un total de 244 109 casos de fracturas se incluyeron en este metanalisis. El
analisis agrupado mostré que el uso de IBP podria aumentar moderadamente el riesgo
de fractura de cadera [RR = 1.26, intervalos de confianza (IC) del 95% 1.16-1.36]. Hubo
heterogeneidad estadisticamente significativa entre los estudios (p <0,001; | 2 =

71,9%). Después de limitarse a los estudios de cohortes, también hubo un aumento

10



moderado en el riesgo de fractura de cadera sin evidencia de heterogeneidad en el
estudio. La agrupacion reveld que el uso a corto plazo (<1 afio) y el uso prolongado (> 1
afio) se asociaron de manera similar con un mayor riesgo de fractura de cadera.
Ademas, también se encontré un riesgo moderadamente aumentado de fractura en la
columna vertebral (RR = 1.58, IC 95% 1.38-1.82) y fractura en cualquier sitio (RR = 1.33,

IC 95% 1.15-1.54) entre los usuarios de PPI. (5)

Eom CS, Park SM, Myung SK et al., combinaron el estudio del calcio y su absorcion con
dos IBP diferentes y publicaron que, de 1 809 articulos que cumplian con los criterios
de inclusion iniciales, 5 estudios de casos y controles, 3 estudios anidados de casos y
controles y 3 estudios de cohortes fueron incluidos en los analisis finales. La odds ratio
combinada (OR) para la fractura fue de 1.29 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1.18-
1.41) con el uso de IBP y 1.10 (IC 95%, 0.99-1.23) con el uso de AR (2) cuando se
compard con no uso de los medicamentos respectivos. El uso prolongado de IBP
aumento el riesgo de cualquier fractura (OR ajustada = 1,30; IC del 95%, 1,15-1,48) y el
riesgo de fractura de cadera (OR ajustado = 1,34; IC del 95%, 1,09-1,66), mientras que

a largo plazo el uso de AR no se asocio significativamente con el riesgo de fractura. (6)

Kwok CS, Yeong JK y Loke YK sostienen que, su revisidon incluyé 12 estudios que
abarcaron a 1 521062 pacientes. El analisis agrupado del uso de IBP mostrd un riesgo
significativo de fracturas de columna (4 estudios, OR 1.50, IC 95% 1.32-1.72, p <0.001, |
(2) = 0%) pero esto no fue significativo para el ARH 2 (3 estudios, OR 1.05, IC del 95%:
0,92-1,19, p = 0,50, | (2) = 0%). De forma similar para las fracturas de cadera, hubo un
riesgo significativo de fracturas con IBP (10 estudios, OR 1,23; IC del 95%: 1,11-1,36; p

<0,001; 1 (2) = 72%), pero no para los ARH 2 (9 estudios, O 1,12, IC del 95%: 0,99 a 1,27,

11



p = 0,06, | (2) = 75%), respectivamente). El analisis de las fracturas en general (basado
en los 12 estudios que cubren una mezcla de tipos de fractura) produjo un OR de 1.20
(IC 95% 1.11-1.30, p <0.001, | (2) = 78%) para PPI, y OR de 1.08 (IC 95% 1.00-1.18, p =
0.06, | (2) = 82%) para H2RA. Sin embargo, aparte del riesgo de fracturas de columna
vertebral, todos los otros andlisis estaban limitados por una heterogeneidad sustancial.
Un estudio que informd sobre una comparacién directa entre medicamentos
supresores de acido encontré un mayor riesgo de IBP frente a ARH para las fracturas

de cadera, OR 1,34 (IC del 95%: 1,14 a 1,38). (7)

- ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Bahtiri E, Islami H, Hoxha R et al. indicaron que su estudio se realizé en 200 usuarios de
PPl y 50 no usuarios de PPI. La columna lumbar (L1-L4), el cuello del fémury la DMO de
cadera total se midieron mediante absorciometria de rayos X de energia dual en Ila
linea de base y a los 12 meses. Un total de 209 sujetos completaron los 12 meses
completos del estudio y fueron incluidos en el analisis final. Una prueba de rango de
Wilcoxon mostréo que a los 12 meses el uso de PPl se asocid con reducciones
estadisticamente significativas en las puntuaciones del cuello del fémury la T total (Z =
-2.764, p = 0.005 y Z = -3.281, p = 0.001, respectivamente). Un analisis de regresion
lineal multiple mostré que solo el esomeprazol se agregd significativamente a la
prediccién de las puntuaciones totales de la columna lumbar y del cuello del fémur (p =
0,048 yp = 0,037, respectivamente). En comparacion con la linea de base, 12 meses de
tratamiento con IBP dieron como resultado puntuaciones mas bajas en el cuello del
fémur y en la TMO total en la cadera. Entre los cuatro IBP estudiados, el esomeprazol

se asocio de forma independiente con una reduccion significativa de la DMO, mientras

12



gue el omeprazol no tuvo efectos sobre la DMO. Teniendo en cuenta el uso
generalizado de los IBP, se debe considerar la deteccién de DMO en el caso del uso

prolongado de IBP. (8)

Un estudio de casos y controles — revisado por Laine L - de todos los sujetos con
fractura en Dinamarca en 2000 reveld una OR ajustada = 1,18 (1,12-1,43) para el uso
de IBP durante el ultimo afio (fractura de cadera OR = 1,45; 1,28-1,65); no se identifico
una relacion dosis-respuesta. Un estudio de fracturas de cadera en pacientes del Reino
Unido> o = 50 afios encontré una OR ajustada = 1.44 (1.30-1.59) durante> 1 afio de
IBP; la duracion y la dosis diaria promedio se asociaron significativamente con el riesgo
de fractura: la OR ajustada para> 1,75 veces la dosis diaria promedio durante> 1 afo
fue de 2,65 (1,80-3,90). Un estudio de fracturas vertebrales, de mufieca y de cadera en
pacientes de Manitoba> o = 50 afios encontré una OR ajustada = 0,99 (0,90-1,11)
para>o = 1 afio de PPl continuo; la asociacion se volvié significativa> o = 7 afios (OR =

1.92, 1.16-3.18). (9)

Solomon DH, Diem SJ, Ruppert K et al publicaron un estudio de cohortes en el que
siguieron a mujeres en la edad menopdausica utilizando, ademas, otro derivado de este
grupo de farmacos (H2RA) para analizar y acotar posibles diferencias entre estos. No
aportaron datos numéricos de intervalos de confianza o pardmetros estadisticos de
fiabilidad (p) pero si alegaron una diferencia ligeramente notable positiva del Pico de
Masa Osea (PMO) en las consumidoras de ambos farmacos con respecto a las no
consumidoras.

Este estudio entra en contraposicion con el objetivo de estudio de este articulo, ya

gue, en sus conclusiones acaba infiriendo lo contrario. (10)
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Lewis JR, Barre D, Zhu K et al establecieron que la terapia a largo plazo con IBP se
asocié con un mayor riesgo de caidas y hospitalizaciones relacionadas con fracturas;
odds ratio ajustada (AOR) 2.17; IC del 95%, 1,25-3,77; p = 0.006 y 1.95; IC del 95%,
1,20-3,16; p = 0.007, respectivamente. En el estudio de replicacion, el uso de PPI a
largo plazo se asocié con un mayor riesgo de caida autoinformada; AOR, 1.51; IC del
95%, 1,00-2,27; p = 0.049. No se observd asociacién de terapia PPl a largo plazo con
estructura 6ésea; sin embargo, en variables asociadas a caidas evaluadas por el
cuestionario, como limitar la actividad al aire libre (p = 0.002) y la actividad en
interiores (p = 0.001) por miedo a caer, mareo (p <0.001) y entumecimiento de los pies
(p = 0.017) la medicién clinica, como Timed Up and Go (p = 0,002) y Romberg ojos
cerrados (p = 0,025), en todas las pruebas se deterioraron significativamente en
usuarios de PPI a largo plazo. Los usuarios de PPl a largo plazo también tenian mas
probabilidades de tener niveles bajos de vitamina B12 que los que no lo usaban (50%

versus 21%, p = 0.003). (11)

- REVISIONES SISTEMATICAS (REVIEWS)

Yu-Xiao Yang expuso como resultados de su estudio de revisiéon la dificultad de
establecer una verdad certera o absoluta con respecto a la interaccién de las dos
variables de estudio debido a las limitaciones de la metodologia empleada. Dichos
resultados alegaban la clara existencia de una interaccion entre la ingesta de IBP y la
reduccion de la absorcion de calcio (12). Sin embargo, si los pacientes ingerian una
adecuada cantidad de calcio por via exdgena se podrian mitigar ligeramente estos

efectos consecuentes.

14



Ito T y Jensen RT alegaron como conclusiones de su revision sistematica la certeza de la
existencia de esta disminucién de la absorcion del micronutriente debido a la ingesta
prolongada del IBP pero matizan que el mecanismo fisioldgico/fisico-quimico no esta

claro todavia. (13)

Otras revisiones sistematicas, en cambio, ofrecieron otras consideraciones finales;
tales son los casos de Laria A, Zoli A, Gremese E et al por un lado (14), y de De la Coba
Ortiz C, Arguelles Arias F, Martin de Argila de Prados C et al de la Sociedad Espafiola de
Patologia Digestiva (15). Respectivamente, estos alegaron otras conclusiones, entre las
gue se incluian notificaciones de interacciones de los IBP con otros farmacos como el
clopidogrel y el aumento del riesgo de desarrollar una infeccion por
ClostridiumDifficile; los segundos coincidian en la implicacion del Clostridium, ademas
de apelar a una posible hipomagnesemia, pudiéndose esta generar si el paciente
consumia otros fadrmacos en concomitancia. Los dos articulos coincidian en la
interaccion presente entre el consumo de los IBP a largo plazo y el descenso de la

absorcion del calcio.

Segun Lau YT y Ahmed NN, ocho estudios de los que escogieron mostraron un
incremento del riesgo de fractura de cadera y cinco estudios determinaron riesgo en la
columna vertebral, ambos asociados al consumo prolongado de los IBP. Tres estudios
mostraron reduccién del riesgo de fractura general y otros tres estudios resefiaron no
haber encontrado pruebas de la reduccién de la Densidad Mineral Osea (DMO) o Bone
Mineral Density (BMD) en inglés. A pesar de ello, el articulo sefiala un moderado
incremento del riesgo de fractura de cadera y columna vertebral asociadas al consumo

de los IBP a largo plazo (16).
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Desilets AR, Asal NJ y Dunican KC, en sus conclusiones coinciden con todas las

anteriores de las revisiones mencionadas (17) asi como Vakil N (18).

El resto de revisiones deliberan acerca del tema en cuestién pero con muy pocas
consolidaciones, apelando a la poca validez de los estudios y la necesidad de realizar
mas para inferior conclusiones mas certeras sobre las variables de estudio. Se incluyen
en este caso los articulos desarrollados por Andersen BN, Johansen PB y Abrahamsen B
(19), Masclee GM, Sturkenboom MC y Kuipers EJ (20), Reimer C (21), y Targownik LE y

Leslie WD (22).

Otras revisiones fueron mas lejos y aportaron datos numéricos sustraidos de
metaanalisis realizados sobre el estudio. Tal es el caso de Lau AN, Tomizza M, Wong —
Pack M et al que alegaron la evidencia — aunque poco sélida — del aumento del riesgo
de caidas y de fracturas, sobre todo de cadera, de los consumidores de IBP con
respecto a los no consumidores de los mismos, con la siguiente cota del riesgo relativo

e intervalo de confianza: RR 1.30, 95 % Cl 1.19-1.43; (23).

Las ultimas seis revisiones sistematicas incluidas en el presente articulo se han
dedicado a divagar sobre todos los parametros, variables y caracteristicas
anteriormente mencionadas como conclusiones, sin aportar ningun elemento nuevo o

sustancialmente relevante (24), (25), (26), (27), (28), (29).

DISCUSION

Se observd una amplia y heterogénea disparidad entre los resultados obtenidos por los

diversos estudios analizados, asi como de puntos de conclusion en comun.

16



De entre los primeros, la mayoria de estudios tienen dificultades en inferir o demostrar
una asociacidn convincente referente al consumo a corto plazo de los IBP y el aumento
del riesgo de padecer fracturas dseas (como consecuencia de la desmineralizacion
O0sea por decremento de la absorcion intestinal del calcio). Ademas, es dificil de
demostrar a corto plazo porque es mas facil que los resultados queden enmascarados
por otros factores de confusidn, quedando asi sesgada la conclusién. Esto ha ocurrido
con uno de los estudios de cohortes anteriormente expuestos: los resultados del
mismo, en contraposicion a los demas estudios, alegan una notable diferencia positiva
en cuanto a la densidad mineral ésea y resultados no concluyentes en el aumento de la
incidencia de osteoporosis. Tal como indica el estudio, presentaba importantes
factores de confusion potenciales, de clasificacion de muestras, de estratificacion de

parametros de estudio entre los dos IBP diferentes y en la monitorizacién.

En cuanto al segundo punto, la mayoria de estudios coincidieron en demostrar lo
contrario, es decir, una asociacion positiva en un consumo prolongado, entendido este
como mas de un afio, como minimo y considerando altas dosis. Esto se podria explicar
mediante un complejo mecanismo bioquimico en el cual, la administracion prolongada
de estos medicamentos conducen, en primer término, a una supresion de los acidos

estomacales, divergiendo en dos puntos, tal como indica la figura 2:

1. En primer lugar se produce una hipergastrinemia asociada que desemboca en
una hiperplasia de la hormona paratiroidea, en compensacion. Ello,
inevitablemente va a conducir, en ultimo término a un Hiperparatiroidismo de
origen primario generando un aumento de la secrecion de la hormona

paratiroidea o paratohormona, PTH.
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2. En segundo lugar, la supresiéon de los acidos estomacales produce una
disminucion de la absorcién del calcio exdgeno, desequilibrando el balance de
calcio en plasma y generando, por ello, un Hiperparatiroidismo secundario, el

cual también genera un aumento de la PTH.

Debido a los dos puntos anteriores, la conclusion bioquimica final a la que se llega es
un aumento de la resorcidn 6sea, es decir, una fuerza dsea menor ocasionada por esa
desmineralizacidn, ademas de las complicaciones fisiopatoldgicas y desequilibrios

hormonales asociados.

[ PPI Therapy |

v

I Profound Acid Suppression ‘

|
v v

Hypergastrinemia | | Calcium Absorption
v

¥ (-) Calcium Balance
Parathyroid Hyperplasia 1!

| Plasma [Ca ++]
L 4 J'
Primary hyperparathyroidism Secondary hyperparathyroidism
> T PTH <

| Bone Resorption

.

| Bone Strength

Figura 2

Es consistente y reiterada la afirmacion de la acentuacion del efecto en los pacientes
de mas de 65 afios, especialmente en las mujeres postmenopausicas debido a la

ausencia de los estrégenos, moduladores de la actividad désea; esta asociacidén se
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observa de forma mas pronunciada y desconectada de potenciales factores de
confusion - analizados por estratos- durante el seguimiento a largo plazo que en el
corto plazo, como en estudios que tomaron 7 o 30 dias de monitorizacion. Como
potenciales factores de confusion que pudieran sesgar los resultados se describid el
consumo de otros medicamentos en concomitancia con la dieta. Como asi ha indicado
la tabla 1, referente a otros factores de confusion estratificados y valorizados como

factores de riesgo

MNo long-term use | Long-term use 2 1year | pValue

Study 1
Bone structure (n=1,023)
Dual x-ray absorpticmetry
Total hip BMD, mean + 5D, mg/cm? 2011133 8151122 0.280
Whole body BMD, mean £ 5D, mg/cm? 8441238 847 £ 71 0.739

Quantitative heel ultrasound

BUA, mean £ 50, dB/MHz 10119 1018 0.765
505, mean £ 50, m/s 1516128 1517+ 27 0.770
Stiffness, mean £ 50, % of young adult 71.2+£131 722+11.9 0.735
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Falls metrics

Clinically assessed variables {n=1,025)

Timed Up and Go, median {(IQR), sec 10.4 (9.1,12.2) 10.9(9.6,12.7) 0.002
Grip srength, mean £ 5D, kg 17.6+5.0 17.0+4.7 0.223
Romberg test eyes open, No. failed {%]3 392i43.3) 52 (43.3) 0.987
Romberg test eyes closed, No. failed [%]3 805 (89.0) 115 (95.8) 0.025

Questionnaire-assessed variables

Limited outdoor activity due to FOF, No. (%) 185 (20.5) 39(32.8) 0.002

Limited indoor activity due to FOF, No. (3) 196 (21.7) 42(35.3) 0.001
Uizziness

Infrequently, No. (%) 762 (84.9) 86 (74.4) «0.001

Frequently, No. (31) 115(12.8) 20017.1)

Daily, No. (%) 21(2.3) 10(8.5)

Numbness of the feet

Infrequently, No. (%) 766 (85.3) 87 (75.0) 0.017
Frequently, No. (31) 72(8.0) 16(13.8)
Daily, Na. (%) 60 (6.7) 13(11.2)

Replication swdy

Timed Up and Go, median (IQR), sec 7:7(6-6,9-3) 8:-1(7-19-5) 0.078

Mumbness of the feet(n=0677)

Infrequently, No. (%) 473 (86.6) 102 (77.9) 0.024
Frequently, No. (31) 38 (7.0) 18(13.7)
Daily, Na. (%) 35 (6.4) 11 (8.4)

Tabla1
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En la tabla 2 se muestra la heterogeneidad de numerosos estudios centrados vy
clasificados segun su arquetipo y sus conclusiones. Es una forma rdpida de analizar a

primera vista las coincidencias entre los estudios llevados a cabo.

Factor No. of Studies  Summary OR/RE (95% CI) Heterogeneity Iz, %%
Type of study
PPls 10 129 (1.18-1.41) 698
Case-control 4 140 (1.13-1.75) (LN
Nested case-control 3 123(1.05-1.47) 838
Cchort 3 1.29 (1.13-1.47) 387
HyRAs 7 1.10 (0.98-1.23) 863
Case-control 3 1.11 {0.81-1.51) 836
Mested case-control 2 120(1.15-128) 0
Cchort 2 108 (1.02-113) 0

Methodologic quality (NOS score)

PPIs 10 1.29(1.18-1.41) 69.8
High (=7 points) 5 1.32(1.18-147) 63.7
Low (<7 points) 3 1.25 (1.06-1.48) 78.7

HpRAs 7 1.10 (0.99-1.23) 86.3
High (=7 points) 3 1.13(1.05-121) 403
Low (=7 points) 4 1.09 (0.87-138) 2048

No. of adjustment variables®

PPIs 10 1.29(1.18-1.41) 69.3

Tabla 2
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CONCLUSIONES

- Los estudios son heterogéneos y algunos con problemas metodoldgicos sobre
todo en lo que se refiere al riesgo general asociado al consumo a corto plazo de
IBP en todas las edades.

- Hay un riesgo estadisticamente significativo y clinicamente relevante de
osteoporosis y fracturas asociadas a la misma con el consumo prolongado de
mas de un afio de IBP, especialmente en mujeres mayores de 65 afios.

- Las prescripciones médicas deben ir ajustadas y ser usadas estrictamente en
casos necesarios, cuando lo indique la enfermedad y durante el menor tiempo
posible.

- Enlos casos de prescripciones de estos medicamentos a largo plazo, siempre se
ha de considerar, si no existe contraindicaciéon, el consumo de suplementos de
calcio para conseguir una apropiada absorcidn del mismo, garantizando la
mayor aproximacidon a las recomendaciones nutricionales que existen para

dicho mineral.
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