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Consumo cronico de medicamentos
inhibidores de la bomba de protones (IBP) y
el desarrollo de gastritis atrofica corporal

Chronic consumption of proton pump inhibitors (PPl) and
development of gastric corporal mucous layer atrophy

Julidn David Martinez M, MD,' Sandra Consuelo Henao R. MD.?

RESUMEN

El consumo cronico de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) para el manejo de diversas enfermedades, en gran
nimero de pacientes en todo el mundo, ha generado in-
formes controversiales, que asocian esta prdctica con el
desarrollo de cambios atroficos de la mucosa gdstrica y
sus potenciales consecuencias.

Se desarrollo un estudio de casos y controles con 311 pa-
cientes remitidos al Endocentro Ltda., 156 de ellos informa-
ron consumo cronico de IBP por mds de 3 aros (promedio
de 5,1 anos), el grupo control constituido por 155 personas
que negaron el consumo de medicamentos que inhiban la
secrecion gdstrica hasta dos aros previos al estudio.

El andlisis estadistico no mostro aumento del riesgo de
desarrollar atrofia gdstrica corporal en los consumidores
de IBP (OR= 0,99 95% IC -0,01-1,99, p<0,79), sin embar-
go, se observo aumento del riesgo de atrofia de la mucosa
corporal en los consumidores cronicos de IBP e infecta-
dos por Helicobacter pylori (OR= 1,13 95% IC 0,12-2,14,
p<0,0001).
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INTRODUCCION

Desde su introduccién hace mds de quince afos,
el uso clinico de los medicamentos inhibidores de
la bomba de protones (IBP) se ha incrementado
notoriamente. Las razones de esta situacién son el
aumento de pacientes con enfermedad por reflujo

SUMMARY

The chronic consumption of proton pump inhibitors (PPI),
used for managing diverse diseases for a great number
of patients around the world, has generated controversial
reports, associating this practice with the development of
atrophy changes of the gastric mucous layer and the po-
tential consequences of these changes.

A study of cases and controls was done involving 311 pa-
tients sent to the Endocentro Ltda., where 156 of them re-
ported chronic consumption of PPl for more than 3 years,
for an average of 5.1 years, and the rest or control group
was made up of 155 people that denied having consumed
medication that inhibited gastric secretion up to two years
previous to the study.

The statistical analysis did not show increase of risk in the de-
velopment of gastric corporal mucous layer atrophy in con-
sumers of PPI (OR=0.99 95% IC -0.01-1.99 p<0.79). However,
it showed an increase in the risk of atrophy of the gastric cor-
poral mucous layer in PPl chronic consumers (OR=1.13 95%
IC 0.12-2.14, p<0.0001) and infected by Helicobacter pylori.
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gastroesofdgico y la necesidad de gastroproteccién
en consumidores crénicos de aspirina o de analgési-
cos antiinflamatorios no esteroideos (1).

La mayorfa de los pacientes usa los IBP por corto
tiempo, sin embargo, se calcula que una tercera parte de
ellos contintia su consumo por mds de dos anos (2).

' 1 MD. Profesor Asociado, Departamento de Medicina, Facultad
de Medicina; Universidad Nacional de Colombia, Bogotd. Centro
Médico Endocentro Ltda. Bogotd, Colombia.

? Profesora Asistente, Departamento de Microbiologfa, Facultad de
Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd DC. Colombia.
Fecha recibido: 02-10-07 / Fecha aceptado: 01-11-07

© 2007 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia



La inhibicién sostenida de la secrecién 4cida gds-
trica ocasiona hipergastrinemia en la totalidad de los
pacientes, en un subgrupo de éstos los niveles de gas-
trina son muy altos (de 400 a 4000 ng/) y presentan
una alta prevalecia de gastritis atréfica corporal (1).

La gastritis crénica atréfica (GCA) estd presente en
el 80% de los pacientes con adenocarcinoma gds-
trico y su prevalencia es alta en las poblaciones con
mayor riesgo de cdncer géstrico (3).

En Colombia se determind su presencia en el 6% de
las biopsias gdstricas corporales de un estudio con
315 pacientes y que el riesgo de padecerla aumenta
con la edad, se encontré un OR de 3,33 (IC95%
de 3,03-3,63) para los mayores de 65 anos (4).
Aproximadamente el 10% de las personas con GCA
desarrollarin un adenocarcinoma gistrico en los
siguientes quince afos al diagndstico (5).

La metaplasia intestinal (MI) es el resultado de la
adaptacién de las células gdstricas a un ambiente
adverso y se considera como el primer cambio histo-
légico que se relaciona con mayor riesgo de padecer
un cdncer y por esto se considera una condicién pre-
neopldsica (3, 6). Se ha calculado un riesgo relativo
de la progresién de la MI hasta un adenocarcinoma

gdstrico es de 6,4 (95% IC 2,6-16,1) (7).

Desde la década pasada varios autores han informado
un aumento anual de la prevalencia de la gastritis atré-
fica multifocal en pacientes consumidores crénicos
(entre 1y 5 anos) de IBP entre el 3,8% y el 8% (8, 9).

El riesgo de desarrollar cdncer géstrico en Colombia
es alto, se estima que anualmente se presentan 6.000
casos nuevos y que el riesgo acumulado para los

hombres de padecerlo es de 4,5% (RA 0-74) (3).

El consumo de IBP en el pais, ya sea prescrito o por auto-
medicacién también es alto; por esta razén se realizé este
trabajo para determinar si el consumo crénico de IBP
aumenta el riesgo de desarrollar atréfica géstrica corporal.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles en una
poblacién de pacientes adultos remitidos al Centro

Médico Endocentro Ltda de Bogotd D.C., con
sintomatologfa digestiva alta para la realizacién de
esofagogastroduodenoscopia y biopsias, entre el 1 de
enero y el 31 de diciembre de 2006. Se identifica-
ron aquellos pacientes que en su biopsia presentaban
cambios de gastritis atréfica corporal y se asignaron
los controles teniendo en cuenta pacientes con igual
sintomatologfa, género y edad. Para ambos grupos se
indagé sobre el consumo de IBP por un periodo no
menor de 3 afos.

Se incluyeron pacientes mayores de edad que acep-
taron participar de manera voluntaria, que no
hubiesen recibido, por cualquier causa, tratamien-
tos con antibidticos en un tiempo previo de un afo,
ni tratamientos contra el Helicobacter pylori; para el
grupo de estudio se eligieron pacientes que tomaran
IBP de manera diaria por mds de 3 afos y para el
grupo control, pacientes que no hubiesen tomado de
manera continua inhibidores de bomba de protones,
inhibidores de receptores histaminérgicos H2, en los
ultimos 24 meses.

Se excluyeron menores de edad, con cirugfas gds-
tricas previas, con cdncer, con inmunosupresién de
cualquier origen, que estuviesen recibiendo antibac-
terianos o antibidticos por cualquier motivo o los
hubiesen recibido en el afo precedente.

Se tomaron 4 biopsias endoscépicas del cuerpo gds-
trico, las cuales fueron interpretadas de acuerdo al
sistema Sydney (10).

El andlisis estadistico de las poblaciones indepen-
dientes, para las variables continuas la p se calculé
comparando los valores de medias mediante la
prueba de # (student), p<0,05 se considerd signifi-
cativa; como medida de asociacién entre variables
se calculé el odds ratio OR) segtin la férmula (a/b)
/(c/d)= ad / bc (OR=1 no indica asociacién) y los
intervalos de confianza (IC del 95% OR) segun la
formula OR +- 1,96ESOR.

RESULTADOS

Se enrolaron 311 pacientes (208 mujeres y 103
hombres), divididos en dos grupos: el grupo con
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consumo de IBP estuvo formado por 156 personas,
105 (67,3%) mujeres y 51 (32,7%) hombres, con
promedio de edad de 49,7 afios y un rango de edad
de 25 a 87 afos. El tiempo promedio de uso de IBP
fue de 5,1 anos con un rango de 3 a 15 afos.

La causa mds frecuente del uso de los IBP fue la
enfermedad por reflujo gastroesofdgico en el 53,8%,
seguida por la dispepsia en el 46,2%. Los IBP de
mayor consumo fueron el omeprazol a una dosis de
20 mg/dia con el 98% de los casos y el lanzoprazol a
dosis de 30 mg/dia en el 2% de los casos.

El grupo control estuvo constituido por 155 pacien-
tes, 103 (66,4%) mujeres y 52 (33,6%) hombres,
con edad promedio de 49,5 afos y un rango de edad
de 21 a 86 afos. El andlisis estadistico no mostré
diferencias de edad significativas estadisticamente
entre los dos grupos (p<0,883).

La tabla ndmero 1 muestra los hallazgos histolégicos
encontrados en los dos grupos del estudio.

La tabla nimero 2 muestra los cambios de atrofia
para ambos grupos, el OR encontrado fue de 0.99
(95% IC -0,01-1,99, p<0,79), que no mostré aso-
ciacién entre el consumo de omeprazol de manera
continua por mds de tres afos y la presencia de atro-
fia de la mucosa corporal.

La tabla 3 muestra la presencia de atrofia mucosa
en pacientes con y sin infeccién por H. pylori y con
consumo de IBP por mds de 3 afos. El OR estimado
fue de 1,13 (95% IC 0,12-2,14, p<0,0001), que
muestra un aumento leve del riesgo de desarrollar
atrofia gdstrica corporal si se esta infectado por H.
pylori'y se consume IBP de manera crénica.

Tabla 1. Los hallazgos histoldgicos de los dos grupos estudiados.

|| ConsumolBP

Edad promedio en afios 49,76 49,52

Gastritis superficial 146 145 291
Gastritis atréfica 8 8 16
H.pylori positivo 108 102 210
Gastropatfa quimica 0 2 2
Normal 2 0 2
Total 156 155 311
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Tabla 2. Relacién entre el consumo de IBP y el desarrollo de atrofia
gdstrica corporal.

| Exposicion | Atrofia__| Noatrofia | Total |
IBP+H.pylori 8 8 16
No IBP 91 103 194
Total 99 111 210

OR=0,99 (95% IC -0,01-1,99, p<0,79)

Tabla 3. Relacién entre consumo de IBD infeccién por Helicobacter
pylori'y el desarrollo de atrofia gédstrica corporal.

|__Exposicion | _Atrofia__| _No atrofia_| _ Total |

IBP 8 146 154
Controles 8 145 153
Total 16 291 307

OR= 1,13 (95% IC 0,12-2,14, p<0,0001).

COMENTARIOS

En la mayoria de las personas la supresién crénica de
la secrecién dcida gdstrica secundaria al consumo de
IBP produce una hipergastrinemia de rango mode-
rado (< 400 ng/l), sin embargo, en un subgrupo de
ellos los niveles de gastrina son muy altos (entre 400
y 4000 ng/l); y estos niveles retornan a la norma-
lidad al suspender la medicacién. En este tltimo
grupo se ha observado mayores tasas de infeccién
por Helicobacter pylori y también una mayor preva-
lencia de gastritis crénica atréfica corporal (1).

Los IBP desencadenan una hipergastrinemia sos-
tenida. En las ratas, la hipergastrinemia continua
ocasiona una hiperplasia de las células enterocroma-
fines la cual podria llevar al desarrollo de tumores
carcinoides (11, 12). En el 30% de los usuarios de
los IBP de manera crénica, también se ha observado
hiperplasia de células enterocromafines, pero no se
ha informado la presencia de displasia o el desarrollo
de tumores carcinoides (1, 13).

La hipergastrinemia ocasionada por el uso de los IBP,
se ha asociado al desarrollo de pélipos findicos que
estdn formados por quistes de glindulas del epite-
lio géstrico. Los cambios de displasia y de neoplasia
de estos pélipos son raros y han sido reportados en
pocos casos (14).



En la dltima década se han publicado estudios en los
cuales se informa el desarrollo de gastritis atréfica en los
consumidores crénicos de IBP (9, 15). Kuipers y cols
observaron que pacientes con reflujo gastroesofdgico y
sin infeccién por H. pylori, independientemente que
fuesen tratados con omeprazol o con fundoplicaturas
quirdrgicas presentaban bajas incidencias de atrofia
gdstrica. En contraste, los pacientes infectados por H.
pyloriy que recibieron omeprazol de manera prolongada
desarrollaban cambios significativos de gastritis atréfica
en una proporcién de 1 de cada 3 personas tratadas y
en un tiempo promedio de 5 afios (16). Estudios pos-
teriores reforzaron estos hallazgos e hicieron poner en
duda la seguridad a largo plazo de los medicamentos
inhibidores de la bomba de protones (17-20).

También se han publicado varios estudios en los cuales
no se han observado de manera significativa los cam-
bios inflamatorios y/o atréficos en el cuerpo géstrico en
paciente con reflujo gastroesofdgico y sometidos a trata-
mientos prolongados (entre 1 a 5 afios), con diferentes
IBP como omeprazol, lansoprazol, rabeprazol (21-25).

Las diferencias observadas pudiesen ser secundarias
a los tamafios de las muestras de pacientes, al tiempo
de seguimiento y a variaciones del diagndstico histo-
légico de la inflamacién y de la atrofia.

Estudios acerca de la cinética de la inflamacién gds-
trica muestran que ésta se presenta inmediatamente
al inicio del consumo de los IBP y que serfa secunda-
ria al aumento, en la mucosa corporal de la densidad
de linfocitos polimorfonucleares y en la produccién
de citoquinas proinflamatorias como las interleu-
cinas 1-beta e interleucina 8 y que los cambios de
atrofia se desarrollan afios después (26, 27).

En pacientes con gastritis atréfica corporal asociada
al H. pylori, se ha observado la presencia de autoan-
ticuerpos anticanaliculares, lo que puede sugerir
un origen inmunoldgico de la inflamacién y de la
posterior atrofia mucosa. Sin embargo, un estudio
realizado en Holanda con 50 pacientes con reflujo
gastroesofdgico (34 de ellos infectados por H. pylori)
y que recibieron entre 20 y 40mg/dfa de omeprazol
durante 3 a 14 afios, no mostré aumento significa-
tivo en la autoinmunidad gdstrica (28, 29).

Con la presencia de atrofia corporal se ha observado
una notoria disminucién en los niveles séricos de
vitamina B12 y un gran aumento de los niveles circu-
lantes de gdstrica, (en los paciente sometidos a tera-
pia continua con IBP), sin embargo no se considera
necesaria la medicién regular de estos pardmetros en
personas usuarias crénicas de estos medicamentos
(1, 11, 17). El presente estudio se ha realizado con
311 personas, nimero considerable y significativo de
pacientes de los cuales el 50% consumfa omeprazol
durante 5 afios en promedio.

Los resultados encontrados de las prevalencias para
la gastritis superficial (94%), gastritis crénica atréfica
(4,8%) y metaplasia intestinal (2,8%), son similares
a los informados previamente en Colombia (4).

La mucosa gdstrica corporal de caracteristicas nor-

males se encontré en muy baja proporcién (0,6% de

los casos), hallazgo que podria reforzar la hipétesis
. « . 7

que dice que “la inflamacién es el estado natural del

estémago’.

La presencia del H. pylori se determiné en el 69% de
los casos y esta cifra también es consistente con cifras
informadas previamente en el pais (4, 30).

Cerca del 54% de los consumidores de omeprazol lo
hacfa por sintomas de reflujo gastroesofdgico, y esto
también concuerda con informes internacionales que
sefialan a esta enfermedad como la principal causa
del uso prolongado o crénico (por mds de 4 meses)
de los IBP (31). Pero llama la atencién que el 46%
restante de los usuarios de estos fidrmacos lo hacia
por dispepsia, que podrifan beneficiarse del consumo
de otras sustancias como los antidcidos, sucralfato,
con menos efectos secundarios locales y sistémicos
como los ya referidos a los IBP.

El tiempo de consumo de los IBP en este estudio
fluctud entre los 3 y los 14 afos, con promedio de
5,1 afios, tiempo suficiente para que se presentara
un aumento significativo de cambios atréficos en la
mucosa géstrica corporal, segin los estudios referen-
ciados anteriormente, situacién que no se observé en
nuestros pacientes, pues se encontré un OR de 0,99

(95% IC -0,01-1,99, p<0,79 ) hallazgo concordante
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con varios estudios realizados en todo el mundo, en
los cuales no se determinaron alteraciones morfolé-
gicas de la mucosa oxintica en pacientes que consu-
mieron omeprazol por mds de 7 afos (21-25).

Sin embargo, cuando el consumo crénico de IBP se
presenta en personas con infeccién por H. pylori, se
observé un aumento del riesgo de desarrollar cam-
bios atréficos corporales.

Nuestro estudio encontré un OR de 1,13 (95%
IC 0,12-2,14, p<0,0001); hallazgo similar a otros
publicados anteriormente por otros autores, que han
informado incidencias del 3,3% de atrofia gdstrica
en pacientes con infeccién por H. pylori, cifra que
aumenta considerablemente en los consumidores de
inhibidores de la secrecién 4cida, ya sea inhibidores
de los receptores histaminérgigos o de la bomba de
protones (18, 19, 31, 32).

El riesgo de desarrollar lesiones preneopldsicas en
personas consumidoras de IBP e infectadas por H.
pylori se podria incrementar por la proliferacion
bacteriana en la cavidad gdstrica con el desarrollo de
N-nitrosaminas, sustancias de conocido poder onco-
génico y por la observacién constante del desplaza-
miento de la inflamacién del antro hacia el cuerpo
gdstrico y el posterior desarrollo de atrofia mucosa,
situacién potenciada por la supresién de la secrecién
dcida de manera crénica obtenida por los IBP.

En resumen, en el presente estudio, con un grupo
g

de pacientes colombianos consumidores crénicos de

IBP y con infeccién concomitante con Helicobacter

pylori se observé un aumento discreto del riesgo de

padecer atrofia de la mucosa gdstrica corporal.

La atrofia géstrica y la infeccién por H. pylori son dos
condiciones con potencial oncogénico, de ser necesario
la inhibicién de la secrecién dcida de manera crénica; se
deberd considerar la erradicacién previa del H. pylori.
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