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ESTOMAGOS TRANQUILOS, HUESOS PREOCUPADOS:
USO CRONICO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Y RIESGO DE FRACTURAS.

| calcio contenido en los alimentos y los suple-
Ementos orales de carbonato de calcio se disuel-

ven mejor en medio 4dcido, que permite la libe-
racién del ion calcio y su absorcién intestinal. Por eso,
siempre se ha sospechado que la inhibicién potente de
la acidez gdstrica con medicamentos podria disminuir la
biodisponibilidad del calcio ingerido."? Los modernos
antidcidos —antagonistas del receptor de histamina-2:
cimetidina, ranitidina (ARHj); e inhibidores de la
bomba de protones: omeprazol, pantoprazol, esomepra-
zol (IBP)- son usados por millones de personas en todo
el mundo para el manejo de enfermedades gastrointes-
tinales causadas o agravadas por la hiperacidez (gastritis,
reflujo gastroesofdgico, etc.). Debe recordarse que la
gastritis secundaria a infeccidén con Helicobacter pylori
puede reducir todavia més la secrecién dcida estomacal,
especialmente en ancianos.?

Recientemente, algunos trabajos han investigado
la relacién entre el uso prolongado de IBP y la inciden-
cia de fracturas en poblacién de edad avanzada. Uno de
ellos, de Yang y col.,* es un estudio caso-control del
registto General Practice Research Database del Reino
Unido, con informacién obtenida de pacientes mayores
de 50 afios, y registrados entre 1987 y 2003, que hubie-
ran sido medicados con IBE, mientras que los controles
seleccionados nunca habfan tomado estos firmacos. Se
excluyeron los sujetos con informacién insuficiente
(menos de 365 dias de seguimiento), o con anteceden-
te de fractura de cadera en los 12 meses previos al
comienzo de la recoleccién de informacién, 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 mds meses después de comenza-
do el seguimiento estdndar; se tomaron por lo menos 10
controles por cada caso, apareados por edad, sexo, fecha
de inicio del seguimiento y duracién del mismo, y peri-
odo calendario. El estudio primario se hizo en usuarios
de IBP (algunos de los cuales tomaban tanto IBP como
ARHj) y controles; el estudio secundario se hizo en

usuarios de ARHj y controles. Se evalué el riesgo de
fractura de cadera asociado con la medicacién antidcida
y la influencia de la duracién de dicha medicacién
(hasta 4 afios). Algunos pacientes fueron seguidos por
varios afios (mdximo: 15). En total, se incluyeron
13.356 pacientes con fractura de caderay 135.386 con-
troles; la edad promedio de ambos grupos fue de 77+9
afios. Se hallé un aumento en el riesgo de fractura de
cadera asociado con >1 afio de uso continuado de la
medicacién con IBP (cociente ajustado de probabilida-
des —-CAP—-1,44; intervalo de confianza —IC— del 95%:
1,67-2,00; p <0,001). El riesgo resulté mayor en usua-
rios crénicos de dosis altas (= 1,75 dosis/dfa): CAP
2,65; con mayor duracién del tratamiento: CAP al afio
1,22; a los 2 afios 1,41; a los 3 afios 1,54 y a los 4 afios
1,59; p <0,001 en todas las instancias. Los varones cré-
nicamente tratados con IBP tuvieron mayor riesgo de
fractura de cadera que las mujeres. También se observé
mayor riesgo fracturario en usuarios de ARH», aunque
el riesgo resultd inferior que en los usuarios de IBP.

Este trabajo se suma a otro de Vestergaard y col.,
de la Universidad de Aarhus, Dinamarca, informando
mayor riesgo de fracturas con tiempos mds breves de
exposicién.’ Los casos fueron personas con cualquier
fractura sufrida durante el afio 2000 (n= 124.655). Por
cada caso, se tomaron al azar 3 controles (n= 373.962)
aparcados por edad y sexo, de los registros de la Junta
Nacional de Salud, la Agencia Médica Danesa y la Ofi-
cina Nacional de Estadisticas. El seguimiento fue de
s6lo 5 afios, y aunque se estudi la relacién dosis/efec-
to, debe tenerse en cuenta que el uso acotado de los IBP
dificilmente pueda tener un efecto duradero sobre el
balance cdlcico. En este estudio el uso de IBP durante el
aflo previo se asocié con un aumento relativamente
pequefio 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 aplastamientos verte-
brales (1,60; 1,25-2,04). En cambio, el uso de ARH>

tuvo un efecto antifractura (12% de disminucién del
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riesgo de cualquier fractura, y 31% de disminucién del
riesgo de fractura de cadera). Esto contrasta con un
estudio epidemiolégico de hace una década, que hallé
un riesgo de fractura 2,5 veces superior en usuarios de
ARH).¢

Entre abril de 1996 y marzo de 2004, se identifi-
caron pacientes con una fractura de cadera, vértebra o
mufieca de la base de datos de una administracién de
salud canadiense (Population Health Research Data
Repository, de Manitoba). Cada caso (n= 15.792) se
comparé con 3 sujetos control (n=47.289) sobre la base
de la edad, el sexo y comorbilidades. Los CAP se calcu-
laron para el riesgo de fractura de cadera y de todas las
fracturas osteopordticas en pacientes usuarios de IBP
durante un lapso de 1 afio a mds de 7 afios.” Aunque el
uso de IBP por 6 afios 0 menos no estuvo significativa-
mente asociado con riesgo de fracturas osteopordticas,
el uso por 7 6 mds afios 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 mds
afios de exposicién a los IBP (1,62; 1,02-2,58; p =
0,04), y fue todavia mayor después de 7 6 mds afios de
uso (4,55; 1,68-12,29; p = 0,002). Algunas limitaciones
de este estudio son la falta de datos antropométricos y
de informacién sobre el uso de suplementos de calcio y
vitamina D, consumo de tabaco y alcohol; la no pro-
fundizacién sobre los mecanismos del aumento de ries-
go (baja densidad mineral dsea, aumento de la propen-
sién a caidas, etc.); y el disefio observacional y retros-
pectivo. Por otra parte, entre los sujetos seguidos por
mds de 5 afios habia mayor uso de antidepresivos, antip-
sicéticos, benzodiacepinas, antiandrégenos y glucocor-
ticoides orales en los casos que en los controles.

In vitro, los IBP inhiben la resorcién dsea, ya que
afectan también la bomba de protones en la membrana
celular de los osteoclastos; quizd esto subyace en la
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observacién iz vivo de que estas drogas disminuyen la
excrecion urinaria de calcio.® Por eso sorprende la aso-
ciacién del uso crénico de IBP con mayor riesgo de
fracturas. Que dicha asociacién se deba a una relativa
malabsorcién de calcio queda como posibilidad, pero
estd lejos de haber sido probada.

Muchas de las patologias que requieren trata-
miento con IBP son crénicas, y la prescripcién de estos
férmacos suele hacerse por tiempo prolongado.” Pero
por otra parte hay evidencia de que los IBP con fre-
cuencia se les administran a pacientes sin indicacién
clara. " Mds ain: otros estudios sugieren que en los
usuarios crénicos de IBP se pueden disminuir o espaciar
las dosis y pasar a tratamientos menos intensivos sin que
haya recurrencia de sintomas.'> %

En conclusién, y como bien lo sefialan Richards y
Goltzman' en la Editorial del CMAJ que acompaiia al
articulo de Targownik y col.,/” no podemos ignorar la
evidencia aportada por tres grandes estudios retrospec-
tivos, caso-control, usando bases de datos, que sefialan
el uso de IBP como un factor de riesgo de fracturas.
Estos estudios retrospectivos deberfan ser confirmados
por estudios prospectivos, controlados y aleatorizados, o
de cohortes. Por el momento, los clinicos y especialistas
deben considerar los lineamientos actuales para una
prescripcién apropiada de estos fdrmacos, y sopesar sus
riesgos y beneficios, sobre todo en la poblacién afiosa
con diagnéstico de osteoporosis y antecedentes fractu-
rarios.
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Si supiese que muriendo
11l me habias de lorar,
por una ldgrima tuya

—qué alegria—
me dejaria matar.

Dt “LAGRIMA”,
FADO DE AMALIA RODRIGUES

“Perdon” parece ser la palabra mds dificil...
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