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RESUMEN

La asociacion entre los inhibidores de bomba de protones
(IBPs) y osteoporosis es un tema que ha suscitado recien-
temente bastante interés en la literatura médica. Existe
evidencia proveniente de estudios epidemioldgicos, que
relaciona los IBPs con un mayor riesgo de osteoporosis y
especificamente con uno de sus desenlaces mds temidos,
la fractura de cadera. Aunque se han propuesto varios me-
canismos para explicar dicha asociacion, no se ha logrado
establecer claramente la plausibilidad biolégica de este
fenémeno. Destacados expertos en el tema discuten la rela-
cion causal entre el uso de IBPs y osteoporosis con base en el
modelo de causalidad propuesto por Bradford-Hill. A futuro
se hacen necesarios estudios para definir cudl es la dosis
y tiempo de exposicion conque realmente se incrementa el
riesgo y el tipo de estrategia para disminuir el riesgo de
fracturas. En este articulo hacemos una revision critica de
la literatura publicada a la fecha sobre el tema.
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En los dltimos cuatro afios, se han publicado inves-
tigaciones sobre la asociacién entre inhibidores de
bomba de protones (IBPs) y fracturas por osteopo-
rosis. Algunos de estos estudios han sido amplia-
damente divulgados y comentados y han suscitado
alarma entre médicos y pacientes. Teniendo en cuenta
que los IBPs estdn dentro de los medicamentos mds
comdnmente formulados y hasta el momento son

SUMMARY

The association between proton pump inhibitors and osteo-
porosis is a topic that has recently attracted considerable
interest in the medical literature. There is evidence from
epidemiological studies, which relates IBPs with an increased
risk of osteoporosis and specifically with one of their most
feared outcome, the hip fracture. Although several mecha-
nisms have been proposed to explain this association has
not been able to establish clearly the biological plausibility
of this phenomenon. Leading experts in the field discuss the
causal relationship between the use of IBPs and osteoporo-
sis based on the causal model proposed by Bradford-Hill. In
future studies are necessary to define what is the dose and
exposure time with it actually increases the risk and type
of strategy to reduce the risk of fractures. In this article we
critically review the literature to date on the subject.
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considerados extremadamente seguros con pocos o
ningdn efecto adverso serio (1), decidimos realizar
la presente revisién. Para la identificacién de articu-
los relevantes relacionados con el tema, hicimos una
investigacién en MEDLINE a través de la interfase
Pubmed desde 1980 hasta abril 2009 utilizando los
términos “bone, fractures” AND PPl o “proton pump
imhibitors” o “proton pump” o “rabeprazole”, “ome-
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prazole”, o “lansoprazole” o “histamine H2 antago-
nists”. De igual manera, se invirtieron las palabras
clave para la bisqueda, es decir, “proton pump inhi-
bitors” y “calcium” y “osteoporosis”. Adicionalmente
se investigaron revisiones sobre IBPs utilizando los
MESH “proton pump inhibitors” o “omeprazole”
o “proton pump” poniendo como limites los mis-
mos afios y el item “reviews” y “update”. También se
hicieron revisiones manuales utilizando las referen-
cias de los articulos que consideramos relevantes. No
se hizo exclusién de ningtin idioma.

Desde su introduccidn, a finales de los 80, los inhi-
bidores de la bomba de protones (IBPs), han sido la
piedra angular en el tratamiento de la enfermedad
por reflujo gastroesofdgico, ulceras pépticas, en la
profilaxis de los efectos adversos de los antiinflama-
torios no esteroideos (AINES) y mds recientemente
en el tratamiento de la infeccién por Helicobacter

pylori (H. pylori) (2).

Existen revisiones sistemdticas incluyendo mds de
150.000 pacientes reportando que el uso de IBP es
altamente efectivo en el tratamiento de la enferme-
dad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) tanto erosiva
como no erosiva (NERD) (3, 4), tlcera péptica (5),
dispepsia funcional (6), dispepsia no investigada (7) y
profilaxis de lesidn géstrica inducida por AINES (8).
Varias de estas indicaciones usualmente requieren
un tratamiento a largo plazo y en muchas ocasiones
por tiempo indefinido como en el caso de la ERGE.
A pesar de que los IBPs pueden generar de manera
colateral sintomas molestos para el paciente como
sequedad de boca, cefalea, alteraciones gastrointes-
tinales, hipersensibilidad, angioedema y broncoes-
pasmo, se consideran medicamentos bien tolerados
con un adecuado perfil de seguridad. Sin embargo,
en los dltimos afios se ha publicado extensa litera-
tura que asocia el uso crénico de IBPs con riesgo
aumentado de padecer neumonia adquirida en la
comunidad (9), diarrea enteroinvasiva e infeccién
por Clostridium difficile (10) y mds recientemente
osteoporosis y fracturas secundarias (11-14). Aunque
existe controversia y hay consenso en que la evidencia
no apoya complicaciones como neumonia e infec-
cién por Clostridium difficile, las recientes publica-
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ciones con respecto a la osteoporosis y fractura de
cadera ameritan comentarios especiales, teniendo en
cuenta la alta prevalencia de la osteoporosis y fractu-
ras relacionadas, asi como el amplio uso de los IBP
en las personas mayores de 50 afos, que son las que
tienen el mayor riesgo (15, 16).

La osteoporosis fue definida en 1991 como “una
enfermedad esquelética sistémica, caracterizada por
baja masa ésea y deterioro en la microarquitectura
del tejido 6seo, que origina fragilidad ¢sea aumen-
tada con el consecuente aumento en el riesgo de
fractura” (15). Esta definicién implica un concepto
cualitativo de alteracién de la arquitectura ésea y
uno cualitativo relacionado con la densidad 6sea.
Se entiende por baja masa 6sea una disminucién del
tejido Gseo respecto al volumen total del hueso. En
relacion a la definicién de la enfermedad antes men-
cionada, una baja masa 6sea (o baja densidad mineral
6sea, DMO) es aquella que, cuantificada mediante
el examen de densitometria ¢sea de la columna lum-
bar y/o de la cadera, se encuentra por debajo de -2,5
desviaciones estdndar respecto al promedio de los
20 afios de edad de la poblacién normal (masa 6sea
mdxima), lo que se ha denominado el puntaje T (del
anglicismo T-Score) (17).

El deterioro de la microarquitectura del hueso se
refiere a la conformacién estructural del tejido dseo,
especialmente del ndmero y del grosor ya sea de las
trabéculas o de las ldminas concéntricas sobrepuestas
que forman tanto el hueso trabecular como el cor-
tical, respectivamente (17). A modo de ejemplo, un
nifio y un anciano pueden poseer la misma DMO,
pero el hueso del anciano tendrd un menor ndmero
y grosor tanto de las trabéculas como de las ldmi-
nas Gseas, por lo que serd menos resistente desde el
punto de vista mecdnico (15).

Como consecuencia del cambio en la expectativa
de vida los grupos de personas con mayor edad han
venido incrementdndose progresivamente. Esta ten-
dencia demogriéfica ha traido consigo el aumento en
la incidencia e impacto socioeconémico de patolo-
gias caracteristicas de la senectud como la osteopo-
rosis. Actualmente en los Estados Unidos esta enfer-
medad afecta diez millones de personas y se estima



que catorce millones padecerdn osteoporosis en el
afio 2030 (18). A nivel mundial no existen estadisti-
cas oficiales, pero se considera que mds de doscientos
millones de personas cumplen con los criterios diag-
nésticos de la enfermedad (19).

Los costos del tratamiento de la osteoporosis son
enormes y la tendencia futura es que estos se incre-
menten. Durante la vida, el riesgo de fracturas por
osteoporosis es de 40 a 50% en mujeres y del 13 a
22% en hombres (20). En los estados Unidos la inci-
dencia anual de las fracturas por osteoporosis supera
1,5 millones de casos (21); el 20% de estos pacientes
morird y del 80% de los que sobreviven, un 50%
serdn dependientes de una casa de cuidado interno
donde se le brindan todos los cuidados inherentes a
la situacién (22). Los costos de la atencién de estos
pacientes se proyectan en cincuenta mil millones de
délares para el afio 2040 (23). Estos costos superan
los gastos de salud publica esperados para enferme-
dades tan prevalentes como la EPOC, diabetes o
secuelas de eventos cerebrovasculares (24).

Indudablemente, los principales factores de riesgo
para el desarrollo de osteoporosis son la edad y el
género. El esqueleto crece a una velocidad impor-
tante durante la nifiez y la adolescencia hasta llegar
a un punto mdximo, llamado el pico de masa 6sea,
nivel que se logra en algliin momento entre los 20 y 30
afios y depende de factores genéticos, nutricionales y
ambientales asi como del ejercicio. Posteriormente,
todos los individuos tienen una pérdida progresiva
debido al desequilibrio en el remodelamiento éseo
(25). La tasa de pérdida es lineal en ambos sexos,
de 1,2% por afio en hombres y de 1% a 4% para
mujeres; la gran diferencia se marca después de la
menopausia cuando la velocidad aumenta con rapi-
dez hasta 10% en los primeros 5 afios (26).

Entre las causas de osteoporosis secundaria, quizd
una de las mds importantes es el uso de medicamen-
tos que afectan el metabolismo del calcio y la mine-
ralizacién sea. Aunque los corticoides son el grupo
de fdrmacos que aumenta con mayor fuerza la pro-
babilidad de desarrollar osteoporosis, previamente se
ha establecido que por diferentes mecanismos otros
medicamentos podrian inducirla y deben ser tenidos

en cuenta como parte de la valoracién integral de los
pacientes que padecen la enfermedad. Asociaciones
significativas se han observado con anticonvulsivan-
tes, inhibidores de aromatasa y agonistas de la hor-
mona liberadora de gonadotropina (GnRH) (27).
Recientemente se ha sugerido que los inhibidores
de bomba de protones (IBPs) aumentan el riesgo de
osteoporosis, lo cual podria tener un gran impacto
en salud publica teniendo en cuenta que los IBPs
representan uno de los grupos farmacolégicos mds
recetados, tanto en las consultas de atencién prima-
ria como en algunas de atencién especializada.

EVIDENCIA CLINICA DEL RIESGO DE
OSTEOPOROSIS CON EL USO DE IBPS

La primera evidencia fuerte del incremento en el
riesgo de fracturas con el uso de IBPs fue un estudio
de casos y controles con 150.000 pacientes publi-
cado por Yang y cols, utilizando bases de datos del
Reino Unido en las cuales seleccionaron pacientes
mayores de 50 afios, con fracturas incidentes, aparea-
dos con controles de edad y sexo similares (11). En
este trabajo hubo 13.556 fracturas de cadera (casos)
y 135.386 controles. Los autores encontraron que la
terapia con IBPs por mds de un afo es un factor de
riesgo para fractura de cadera (OR = 1,44, IC 95%
1,30-1,59). El riesgo fue dosis-dependiente ya que
los pacientes con fractura de cadera tuvieron 2,65
veces mayor probabilidad que los controles de usar
el doble de la dosis estdndar. En otro trabajo simi-
lar, de casos y controles, utilizando bases de datos,
Targownik y cols (12), de Canadd, con 15.792 casos
y 47.289 controles apareados no encontraron una
asociacién significativa entre el riesgo de fractura
secundaria a osteoporosis y el uso de IBPs por un
periodo de 6 afos o menos. Por el contrario, una
exposicién de 7 afios o mds fue asociado con un
incremento en el riesgo global de fractura (OR =
1,92, IC 95% 1,16-3,18). Ademds se encontré un
riesgo aumentado de fractura de cadera después de 5
afos de exposicién (OR = 1,62, IC 95% 1,02-2,58).
Con 7 afos de exposicién como punto de corte el
riesgo incrementa substancialmente (OR = 4,55,

IC 95% 1,68-12,29) (12). No hay explicacién clara
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para la discrepancia entre el tiempo de consumo del
IBP y el riesgo de fracturas en estos trabajos; un afo
en el trabajo de Yang y col (11) vs. siete afios en el
trabajo de Targownik y cols (12). Una posibilidad
podria ser que el mayor tamafo de la muestra del
primer estudio, le diera un mayor poder estadistico
o que en el estudio de Yang y cols muchos pacien-
tes tenfan un consumo prolongado de IBPs antes de
ingresar al estudio. Este aspecto tiene importantes
implicaciones clinicas y seguramente serd motivo de
andlisis en el futuro.

Hallazgos similares fueron encontrados por
Vestergaard y cols (13), en una poblacién danesa,
quienes en un estudio de casos y controles, con
mayor ndmero de casos (124.655) y de controles
(373,962) que en los otros dos trabajos, encontraron
que el uso prolongado de IBPs aumenté el riesgo
de fractura de cadera OR 1,18 IC 95% 1,12-1,43,
para cualquier fractura OR 1,45 IC 95% 1,28-1,65
y para fracturas de la columna vertebral OR 1,6 IC

95% 1,25-2,04.

Recientemente fue publicado el primer trabajo pros-
pectivo (14) que confirma los hallazgos observados
previamente, en estudios retrospectivos de casos y
controles. La poblacién de este trabajo hace parte del
estudio de osteoporosis y ultrasonido (OPUS), que
es un estudio prospectivo multicéntrico de factores
de riesgo para fracturas en mujeres posmenopdusicas
(28). En este estudio, 1.221 mujeres posmenopdu-
sicas fueron seguidas durante 6 afios y se encontrd,
en aquellas que recibfan omeprazol, una incidencia
de fractura vertebral de 1,89 por 100 personas-afio
comparado con 0,60 por 100 personas-afios en aque-
llas que no recibieron el medicamento (p=0,009).
En el andlisis multivariado, consumir omeprazol fue
un predictor independiente de fracturas vertebrales
(RR =3,50, IC 95% 1,14-8,44) (14). A pesar de que
la mayorfa de OR se encuentran entre 1y 2, lo cual
sugiere un aumento modesto en el riesgo, al tratarse
de una patologia frecuente en la poblacién general
(se ha estimado que el riesgo acumulado de pade-
cer una fractura en la vida de una mujer es 40%)
un pequefio aumento en el riesgo relativo puede
provocar un incremento significativo de eventos,
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lo cual tiene alto impacto al tratarse de una patolo-
gia con gran morbimortalidad. Los OR calculados
para los IBPs son similares a aquellos encontrados
para otros factores de riesgo previamente descritos
para osteoporosis como tabaquismo, indice de masa
corporal bajo y alcoholismo (29). F de Vries y cols,
en un trabajo publicado o7 line (30), encontraron
que la terapia supresora de dcido se asocia con un
mayor riesgo de fracturas, incluso aunque se tomen
simultdneamente con bifosfonatos, medicamentos
utilizados en el tratamiento de osteoporosis (31). En
la tabla 1, se muestran los resimenes de los trabajos
publicados, que son motivo de esta revisién.

Tabla 1. Riesgo de fracturas con el uso de IBP.

| Autor/aiio | Estudio | Riesgo de fracturas (OR) o RR

Yang XY/2006 CC/R 1,44 (IC95% 1,3 1,59) a 1 afio
Targownik LE/2008 CC/R 1,62 (IC95% 1,02-2,48) a 5 afios
4,55 (1C95% 1,68-12,2) a 7 afios
1,18 (IC95%]1,12-1,43) cualquier
fractura

1,45 (1C95%1,28-1,65) Fractura

cadera

1,60 (IC95%1,25-2-04) Fractura

de columna
RR 3,50 (IC95%1,14-8,44)

Fractura columna

Vestergaard P/2006 CC/R

Roux C/2009 Coh/P

Siglas: CC/R: casos y controles retrospectivo, Coh/cohorte prospectivo,
IBP: inhibidor de bomba de protones.

PLAUSIBILIDAD BIOLOGICA DE
OSTEOPOROSIS Y FRACTURAS OSEAS CON EL
USO DE IBP

Las bases fisiopatoldgicas o la plausibilidad biolégica
que podria justificar los resultados de los diferentes
estudios, se considera que puede ser la disminu-
cién en la absorcién del calcio con secundaria a la
supresién de HCI producida por los IBPs (11-14),
aumentando el riesgo de osteoporosis y fracturas
secundarias.

Los IBPs inhiben la secrecién dcida gdstrica mediante
la inhibicién irreversible especifica de la enzima
ATPasa H+/K+ (bomba de protones) de la célula
parietal (32). La inhibicién es dosis-dependiente
y afecta tanto a la secrecién 4cida basal como a la



estimulada por los alimentos. Tedricamente, la
concentracién de IBPs puede ser alta en otros com-
partimentos corporales dcidos como la matriz ésea
adyacente a los osteoclastos, que también posee una
ATPasa H+/K+, que es inhibida por los IBP (33).

Uno de los principales determinantes de la absorcién
del calcio es el pH gdstrico. In vitro la solubilizacién
del carbonato de calcio es pH dependiente. Una vez
el pH incrementa, la absorcién del calcio se enlen-
tece, disminuyendo de 96% en un pH de 1 hasta
23% con un pH de 6,1 (34).

En individuos con secrecién 4cida normal, las sales
insolubles de calcio, sin importar la presencia o no
de alimentos en el estémago, son absorbidas en tasas
similares a las sales solubles de calcio (35). En cam-
bio, en pacientes con anemia perniciosa, la absor-
cién de sales de calcio insolubles en ayunas pricti-
camente es nula, mientras que las sales solubles de
calcio se contindan absorbiendo normalmente (36,
37). Estos datos sugieren que el 4cido géstrico puede
ser importante para la absorcién de calcio insoluble
y por lo tanto, uno de los mecanismos que explica
el riesgo incrementado de fracturas en pacientes que
reciben IBPs serfa la reduccién en la absorcién de
calcio, ocasionando disminucién de los niveles séri-
cos de calcio ionizado (hipocalcemia), que induce
respuestas compensatorias como el hiperparatiroi-
dismo secundario que se define como el aumento
de los niveles circulantes de hormona paratiroidea
(PTH) en respuesta a la hipocalcemia (38, 39) y
esta elevacién de la PTH activa la resorcién dsea por
osteoclastos, que ocasiona pérdida de hueso aumen-
tando el riesgo de fracturas (11-14, 39) Hasta el
momento, no hay investigaciones sobre el nivel de
la PTH en pacientes que tomas IBPs y esta serfa una
importante y actual drea de investigacidn.

Recientemente, se informaron dos casos de espasmo
carpopedal secundarios a hipomagnesemia e hipo-
calcemia (40), que revirtieron al suspender el IPB.

En ratas, el omeprazol produce mala absorcién de
fosfato de calcio y disminucién de la densidad mine-
ral ésea, la cual se corrige con la acidificaciéon del
pH gastrointestinal agregando lactato a la dieta (41).

En humanos existen datos contradictorios sobre la
disminucién en la absorcién de calcio, producto de
la supresién 4cida en el estémago. En mujeres mayo-
res de 65 afos, el omeprazol reduce la absorcién de
carbonato de calcio. En voluntarios sanos reduce
de manera significativa la excrecién urinaria de cal-
cio y fosfato después de una dosis oral (42). Se ha
demostrado que una semana de tratamiento con 20
mgs. de omeprazol disminuye significativamente la
fracciéon de calcio absorbido en mujeres posmeno-
pdusicas (43). En contraste con estos hallazgos, una
dosis mayor de omeprazol (40 mgs) no cambié la
absorcién de calcio de la dieta en voluntarios sanos

(44).

Otros mecanismos que pueden ayudar a explicar el
efecto de omeprazol sobre la homeostasis del calcio es
la deplecién de vitamina B12, como recientemente
se ha demostrado en pacientes mayores de 65 afios
que toman crénicamente IBPs (45, 46). Comparados
con los controles el consumo de IBPs en los adultos
mayores se asocia con niveles séricos disminuidos de
B12 (p <0,00005) (45) y la asociacién entre el uso
crénico de IBPs y la deficiencia de B12 tiene un OR
de 4,45 IC 95% 1,47-13,34 (46). La disminucién
de la absorcién de B12 se debe fundamentalmente
a que el dcido gdstrico y la pepsina son necesarios
para que se produzca la protedlisis involucrada en
la liberacién de la vitamina B12 de las proteinas
de los alimentos ingeridos (1). La deplecién de los
niveles de vitamina B12 se asocia con elevacién de
los niveles de homocisteina, la cual es un factor pre-
dictivo de fracturas en pacientes adultos mayores
(47). Gjeslad y cols, encontraron que en mujeres el
riesgo de fractura es de 2,42 cuando los niveles de
homocisteina son altos en comparacién con niveles
bajos de la misma (48). El mecanismo por el cual la
homocisteina aumenta el riesgo de fracturas puede
ser su efecto deletéreo sobre el cruzamiento de las
cadenas de coldgeno maduro (“cross-link”) de los
huesos (49) y los IBPs podrian elevar sus niveles
mediante la disminucién en la absorcién de folatos,
riboflavina y vitamina B12.

El omeprazol produce disminucién en los depdsi-
tos de vitamina B12, aunque no se ha demostrado
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que esta deplecién sea clinicamente relevante en los
primeros 4 afios de terapia (50). No obstante, el
efecto del IBP sobre la absorcién de vitamina B12
debe tenerse en cuenta en poblaciones en riesgo
como ancianos y aquellos que tienen dieta deficiente
en cobalamina (51). Los mecanismos que podrian
explicar la asociacién IBPs-osteoporosis-fracturas, se
muestran en la figura 1.

El osteoclasto inicia el proceso de resorcién dsea al
polarizarse en respuesta a la activacién del RANK
por su ligando (52, 53). Tal activacién induce cam-
bios estructurales internos en la célula, tales como
la reestructuracién del citoesqueleto actinico y la
formacién de una unién de sellado fuerte entre la
superficie dsea y su membrana basal, rodeando un
espacio libre entre la membrana celular y la superfi-
cie 6sea (52).

En el citoplasma de los osteoclastos la anhidrasa car-
bénica cataliza la reaccién entre el CO,y el HO
dando lugar a H,CO, quese disocia en HCO, y H*
(54). El H* es bombeado activamente hacia la matriz
4sea a través de la membrana plegada mediante una
bomba de protones dotada de una ATPasa especifica
(55). El HCO, es expulsado fuera de la célula a tra-
vés de la superficie opuesta donde es intercambiado
activamente por CL . El CL no se acumula en el
interior del osteoclasto puesto que es transportado
hacia la matriz ésea a través de canales especificos
situados en la membrana plegada (55). Una vez eli-
minado el mineral la matriz orgdnica es digerida por
colagenasas 4cidas y otras enzimas proteoliticas de
origen lisosémico (56). Cuando se ha completado el
proceso de reabsorcién los osteoclastos mueren por
apoptosis (57).
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Figura 1. Mecanismos propuestos para osteoporosis por IBP.
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A pesar de que el transporte de protones en los
osteoclastos estd mediado por una H+ ATPasa de tipo
vacuolar, que es diferente a la bomba gédstrica H+,
K+ ATPasa, tedricamente los IBPs pueden inhibir
las bombas H+ /K+ ATPasa osteocldsticas. Estudios
preliminares en humanos han demostrado que el
omeprazol altera la remodelacién 6sea. Mizunashi
y cols (58) evaluaron el efecto del omeprazol sobre
la resorcién dsea en pacientes con antecedente de
tlcera gdstrica que venfan recibiendo bloqueador
H2. Encontraron una disminucién significativa res-
pecto al grupo control en pardmetros de resorcién
ésea como los niveles de calcio e hidroxiprolina uri-
naria. Con base en estos hallazgos, se podria pensar
que los IBPs, al inhibir la acidificacién de la matriz
ésea, tendrian un efecto protector sobre la resorcién
6sea y los autores de este trabajo sugieren considerar
el uso de omeprazol para enfermedades metabdlicas
dseas cuyo principal mecanismo fisiopatolégico sea
el aumento en la resorcién.

No obstante, del efecto aparentemente protector que
tendrian los IBPs sobre la desmineralizacién ésea al
inhibir las bombas de protones en los osteoclastos, es
claro que existe un efecto global opuesto que se tra-
duce en la disminucién de la masa ésea y alteracién
de la microarquitectura trabecular (58).

Ademds de los argumentos tedricos mencionados que
respaldarfan la asociacién causal entre IBPs y frac-
turas osteopordticas, es importante considerar que
eventualmente estos pueden interactuar con otros
factores como por ejemplo la infeccién por H. pylori,
la cual se sabe que produce importantes alteracio-
nes en la fisiologfa géstrica. Se ha encontrado que en
pacientes infectados con H. pylori y que toman ome-
prazol, el pH gistrico es mayor que en aquellos que
toman omeprazol y no estdn infectados. En los pri-
meros, el pH del cuerpo se eleva 1,5 unidades y en el
antro 2,5 unidades por encima que los no infectados
(59). Ademds, los pacientes que toman IBPs y estdn
infectados con H. pylori, tienen riesgo de desarrollar
atrofia gdstrica (60, 61), hasta en el 30% (61). Se
ha encontrado que la prevalencia de H. pylori CagA
positivo en hombres con osteoporosis es mayor a la

de la poblacién general (62) y estos ademds presen-
tan niveles reducidos de estrégenos e incremento en
biomarcadores de recambio 6seo (“cross-laps” urina-
rios) (62). Se cree que estos hallazgos son producto
del proceso inflamatorio sistémico que trae consigo
la infeccién por H. pylori. Si la teorfa de la absorcién
de calcio es correcta, la infeccién por H. pylori seria
un factor agravante de la situacin.

Los hallazgos de estos cuatro trabajos, realizados con
rigor y analizados de manera profunda, demuestran
de manera consistente la asociacién de osteoporosis
y fracturas y la utilizacion de IBPs, cuyas bases fisio-
patoldgicas posibles se han discutido. Los resultados
de algunos de estos estudios, muy recientemente
fueron criticamente evaluados por destacados exper-
tos en el tema (63, 64). Laine L analizé tres estudios
(11-13) y Moayyedi P y col, dos (11,12), con el fin
de establecer si existe relacién causal entre IBPs y
fracturas, teniendo en cuenta los criterios de causali-
dad de Bradford Hill (65) y la versién actualizada de
los mismos (66). Ambos autores coinciden en que
las evidencias de los articulos analizados por ellos no
es suficiente para establecer causalidad aduciendo,
fundamentalmente, que son estudios de casos y con-
troles, que la plausibilidad biolégica es débil y que
la fuerza de la asociacién, aunque estadisticamente
significativa, es pequefia (menor de 2) y que ade-
mds serfan necesarios ensayos clinicos controlados
para poder determinar la causalidad entres estas dos
variables. No obstante sus conclusiones, considera-
mos que la discusién sobre el tema no ha finalizado;
han aparecido nuevas publicaciones y la aplicacién
de los “puntos de vista” de Hill, como claramente
lo escribié ese autor en su histérica publicacién, “no
son requisitos requeridos sine qua non o son eviden-
cia indispensable a favor o en contra de una hipéte-
sis causa-efecto” (65). Con respecto a la fuerza de la
asociacién, el mismo Hill reconoce que “no debemos
estar listos para rechazar una hipdtesis sobre causa-
efecto solamente porque la asociacién observada sea
ligera” y en la introduccién de su manuscrito esta-
blece que no siempre es deseable o necesario llevar
a cabo una extensa investigacién antes de tomar
una decisién”. La plausibilidad bioldgica fue una de
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las caracteristicas que ¢l consideré que necesitaba
menos estudios epidemioldgicos, ya que la mayoria
de las veces, inicialmente no sabemos los mecanis-
mos exactos o probables mediante los cuales actiian
las toxinas medioambientales”, enfatizando que no
era definitivo entender desde el comienzo los meca-
nismos de accién, antes de tomar una decisién, ya
que esto depende del conocimiento del momento y
por lo tanto “la asociacién que observamos puede
ser algo nuevo para la ciencia o la medicina y como
tal no se puede desconocer”. No obstante la aprecia-
cién sobre la plausibilidad biolégica, en la actuali-
dad existen mecanismos tedricos como los expuestos
por nosotros, que podrian explicar la asociacién de
IPS con osteoporosis/fractura, especificamente los
hallazgos que relacionan los altos niveles de homo-
cistefna con osteoporosis y que pueden ser produ-
cidos por disminucién de la absorcién de vitamina
B12 (47-49), ademds de la disminucién de la absor-
cién de calcio (11-14). Los estudios observacionales
de casos y controles proporcionan una medida de
la asociacién entre dos variables pero no prueban
su causalidad; sin embargo, es importante tener en
cuenta que la evidencia epidemioldgica con este tipo
de estudios no puede probar ni desaprobar que una
asociacién sea causal y ademds, como lo establecié
el mismo Hill, “ninguno de mis nueve puntos de
vista (nunca utilizé la palabra “criterios”), puede ser
tomado como evidencia indisputable a favor o en
contra de una relacién causa-efecto”. Es sorpren-
dente que a pesar de la altisima difusién e importan-
cia del articulo de Hill, muchas veces se sobrevalora
su contenido, por lo cual es necesario tener claro que
fue lo que él realmente quiso decir (67).

Siendo la osteoporosis y las fracturas un potencial
efecto adverso de rara ocurrencia, un ensayo clinico
no serfa el mejor disefio para demostrar la causalidad,
ya que para este tipo de entidades, el mejor disefio
serfa un estudio de casos y controles (68), ademds,
los ensayos clinicos son estudios con poblaciones
tan seleccionadas que los pacientes incluidos no
corresponderian a los pacientes del mundo real (69).
Algunos autores consideran que los estudios observa-
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cionales que utilizan grandes bases de datos pueden
identificar mejor que los ensayos clinicos los efectos
adversos clinicamente importantes o por lo menos
de manera similar a aquellos para estimar el riesgo
(70). Un ensayo clinico para probar la causalidad de
IBPs-osteoporosis-fractura, tomarfa mucho tiempo,
necesitarfa un gran tamafio de muestra y serfa impro-
bable que se pudiera justificar éticamente.

CONCLUSIONES

Mientras se obtiene evidencia experimental o inequi-
voca, consideramos que la derivada de los estudios
epidemioldgicos comentados en esta revisién, que
relaciona los IBPs con un mayor riesgo de osteopo-
rosis y especificamente uno de sus desenlaces mds
temidos, como es la fractura de cadera, debe ser
tenida en cuenta en la préctica diaria en los siguien-
tes sentidos:

1. Los IBPs deben ser utilizados en las indicaciones
correctas, especialmente en los adultos mayores
(erradicacién de Hp, ERGE, profilaxis de tlceras
por AINES, etc. (71) sin utilizar dosis o duracio-
nes superiores a las necesarias para mejorar los
sintomas o los desenlaces clinicos esperados, ya
que, aunque son medicamentos seguros, la supre-
sién de la produccién de 4cido no es un hecho
fisiolégico (72). Recientemente se documentd
que en los adultos mayores los IBPs formulados
no tenfan indicacién en el 30% de los pacientes.

2. Serfa prudente aumentar la ingestién de calcio
y de manera profildctica tomar un suplemento
como el citrato de calcio que no requiere de la
acidez géstrica para su absorcién (72).

3. La disponible [BPs-
osteoporosis-fractura, no justifica suspender los
IBPs o modificar sus dosis cuando esté indicada
(11, 13).

4. Los médicos deben estar permanentemente
actualizados y en este caso especifico, estar aten-
tos a nueva informacién sobre los potenciales

peligros de los IBPs (73).

informacién sobre
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