UNWERSDAD DF CJENCA

g8
[UNIVERSIDAD DE CUENCA

Facultad de Ciencias Quimicas

Carrera de Bioquimica y Farmacia

Revisidn bibliografica descriptiva de los resultados negativos de seguridad
asociados al uso cronico de los farmacos inhibidores de la bomba de protones

en pacientes adultos y adultos mayores.

Trabajo de titulacion previo a la
obtencion del titulo de:

Bioquimico Farmacéutico

Autoras:

Maritza Cristina Segarra Balladarez

Cl. 015035835-6

Correo electrénico: mary.criti97 @gmail.com
Diana Paulina Morocho Erraez

Cl. 010578663-6

Correo electrénico: dpaulinaerraez@hotmail.com

Tutora:
Dra. Eugenia Pefiaherrera Wilches, Mgt.
Cl. 010245207-5

Asesora:
Ing. Dolores Susana Andrade Tenesaca, PhD.
Cl. 010347552-1

Cuenca - Ecuador
05 - Abril - 2022



&l UNIVERSIDAD DE CUENCA

b

RESUMEN

Los inhibidores de la bomba de protones (IBPs), son un grupo farmacoldgico utilizado a nivel
mundial, en donde su prescripcion o automedicacion ha incrementado considerablemente, lo
que ha despertado el interés de la comunidad médica y cientifica, frente a la aparicion de
diversos resultados negativos de seguridad asociados a la medicacion (RNM). En este contexto,
el objetivo de esta investigacion fue determinar los resultados negativos de seguridad de
importancia clinica, asociados al uso prolongado de los IBPs. Para ello, se realizé la busqueda
y revision bibliografica, la cual incluy6 66 estudios observacionales, publicados entre los afios
2000 a 2021, los cuales se recuperaron de las siguientes bases de datos: Cochrane library, Base
Search, Google Scholar, PubMed, ScienceDirect, Scopus y Springer link. Los resultados
obtenidos de la revision bibliografica indicaron que, tras el uso mayor a 1 afio de inhibidores
de bomba de protones, los problemas de seguridad mas reportados fueron: riesgo de desarrollar
fracturas (25,76%), enfermedad renal crénica (12,12%) e infecciones por Clostridium difficile
(10,61%). En menor proporcion se reportaron: infecciones respiratorias, cancer, polipos de la
glandula fundica, hipomagnesemia, gastritis infecciosa, colangitis, insuficiencia renal aguda
(IRA), célculos renales, déficit de hierro, déficit de vitamina B12, absceso hepatico como
posibles riesgos debido al uso prolongado de IBPs. Ademas, los estudios indicaron una mayor
prevalencia en adultos mayores, en donde el género femenino fue el que se vio afectado
mayoritariamente, representando el 55,6% de los pacientes. De la revision bibliografica se
concluye que el uso prolongado de IBPs puede aumentar el riesgo la aparicién de los RNM de
seguridad ya mencionados, recomendando asi, una mayor vigilancia ante el uso de estos

medicamentos.

Palabras clave: Inhibidores de la Bomba de Protones. Uso prolongado. Resultados negativos asociados a la
medicacion. Problemas de seguridad. Eventos adversos.
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ABSTRACT

Proton pump inhibitors (PPIs) are a pharmacological group used worldwide, where their
prescription or self-medication has increased considerably, which has aroused the interest of
the medical and scientific community, due to the appearance of diverse negative safety results
associated with the medication (NRM). In this context, the aim of this research was to determine
the clinically important negative safety outcomes associated with the long term use of PPIs. For
this purpose, a literature search and review were performed, which included 66 observational
studies, published between 2000 and 2021, which were retrieved from the following databases:
Cochrane library, Base Search, Google Scholar, PubMed, ScienceDirect, Scopus and Springer
link. The results obtained from the bibliographic review indicated that, after the use more than
1 year of proton pump inhibitor, the most reported safety problems were: risk of developing
fractures (25,76%), chronic kidney disease (12,12%) and Clostridium difficile infections
(10,61%). In smaller proportions: respiratory infections, cancer, fundic gland polyps,
hypomagnesemia, infectious gastritis, cholangitis, AKI, kidney stones, iron deficiency, vitamin
B12 deficiency, pyogenic liver abscess were reported as possible risks due to prolonged use of
PPIs. In addition, the studies indicated a higher prevalence in older adults, where the female
gender was the most affected, representing 55,6% of the patients. From the literature review, it
is concluded that the prolonged use of PPIs may increase the risk of the aforementioned safety

NRM, thus recommending greater vigilance in the use of these drugs.

Key words: Proton-pump inhibitor. Long term use. Negative results associated with medication. Safety problems.

Adverse events.
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ABREVIATURAS
AINE: Antiinflamatorios no esteroideos.
CCK?2: Receptor de colecistoquinina B.
CDI: Infeccion por Clostridium difficile.
DDD: Dosis diaria definida.
EEo: Esofagitis eosinofilica.
ERC: Enfermedad renal cronica.
ERGE: Enfermedad por reflujo gastro esofagico.
FDA: Food and drug administration.
H2RA: Antagonistas de los receptores de histamina-2.
IBPs: Inhibidores de la bomba de protones.
IRA: Insuficiencia renal aguda.
MEN 1: Neoplasia endocrina multiple tipo 1.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
PTH: Paratohormona.
RAM: Reacciones adversas asociadas a la medicacion.
RNM: Resultados negativos asociados a la medicacion.
STROBE: Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology.
TRPM-6/ TRPM-7: Canales del potencial receptor transitorio de melastatina.
UD: Ulcera duodenal.
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INTRODUCCION

Los inhibidores de la bomba de protones (IBPs), quimicamente, son bases débiles de caracter
lipofilico administrados en forma de profarmaco, posibilitando traspasar la membrana celular
(Zhang et al., 2020). Este grupo farmacoldgico actta a nivel de las células parietales que, por
accion del pH &cido, la molécula se transforma en su forma activa, permitiendo asi su union
irreversible con labomba H*/K* ATPasa, inhibiendo de esta manera la sintesis de acido gastrico
(Ellis & Monge, 2021). Es por ello que los IBPs, son los farmacos antiulcerosos de eleccion
para el tratamiento de: las Ulceras gastroduodenales, reflujo gastroesofagico, sindrome de
Zollinger Ellison, infeccién por Helicobacter pylori, gastroprotector ante el uso de
antiinflamatorios no esteroidales (AINES), entre otras (Fontecha et al., 2020). La prescripcion
0 automedicacién con IBPs, se ha incrementado a nivel mundial con el pasar de los afios,
desencadenado un uso deliberado de éstos y mas aun al ser tratado como un farmaco
gastroprotector por lo que, Gomez & Casado (2020) mencionan que, en el ministerio de
sanidad, consumo y bienestar de Espafia, los IBPs, se encuentran situados en el primer lugar de
consumo a nivel nacional, pues se reporta que un 11,7 % de la poblacion espafiola utiliza esta

medicacion, mientras que en Reino Unido se indica un uso del 15 % por parte de sus habitantes.

El empleo inadecuado y prolongado de los IBPs, en los ultimos afios ha despertado el interés
de la comunidad médica y cientifica, frente a la aparicion de resultados negativos de seguridad
asociados a la medicacion, asi Makhoul & Waked (2018) observaron en su estudio que el 47.1%
de los casos de la poblacion libanesa, emplearon IBPs por un lapso superior a 2 afos,
presentando déficit de vitamina B12. Asi mismo Hart et al. (2019) mencionan que, en su
estudio, la insuficiencia renal aguda (IRA) y la enfermedad renal crénica (ERC), mantuvo una
mayor prevalencia en los usuarios de IBPs en relacion a los no usuarios. De igual manera, la
presencia de: fracturas osteoporoticas (67%), neoplasias (42%), y neumonia (55%) se vinculd
en mayor proporcion a los usuarios crénicos de IBPs, ademas de indicarse otros RNM como:
la deficiencia de magnesio y hierro, infeccion por Clostridium difficile, entre otras (Yu et al.,
2017).

La administracion de los IBPs frente a la alta tasa de prescripcion y uso prolongado ha
incrementado la preocupacion por la aparicion de efectos negativo asociados a esta medicacion,
Ilevando a la investigacién y publicacion de numerosos estudios relacionados a este tema, no

obstante la recopilacién poco difundida de la informacién que indique la asociacion entre el uso

Maritza Cristina Segarra Balladares
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cronico IBPs y los RNM, entre los farmacéuticos es importante con el fin de llevar a cabo una

dispensacion informada de IBPs, con lo que se contribuiria a un conocimiento mas critico y

profundo sobre el tema (Haastrup et al., 2016).

En vista de que la préctica de la medicina basada en la evidencia es la tendencia a nivel mundial,
nos hemos planteado la necesidad de realizar una recopilacion bibliogréafica de estudios que
demuestren la asociacién antes mencionada, complementando y aclarando la informacion

cientifica disponible actualmente.
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JUSTIFICACION

Con lo descrito en la introduccién, y como lo corroboran Bendezu et al. (2012) el interés en la
comunidad cientifica por los problemas de seguridad en los pacientes, especialmente de los
IBPs que se administran por periodos prolongados ha ganado espacio. Por lo tanto, se ha
observado la necesidad de realizar una revision bibliografica narrativa de los resultados
negativos de seguridad asociados al uso prolongado de IBPs a nivel mundial en funcién de: la
edad, el género, tiempo de uso y dosis de administracién, pues, estudios similares como los
citados por Cardona et al. (2016) y De la Coba et al. (2016) reportan los resultados negativos
de seguridad, sin asociarlos con las variables antes mencionadas, las cuales son de interés al

momento de evaluar la aparicion de los resultados negativos.

Los estudios de revision sobre los efectos negativos de los I1BPs a largo plazo tienen el potencial
de brindar informacion necesaria de los distintos trabajos realizados en los Gltimos afios, para
asi realizar una sintesis y facilitar el acceso a datos relevantes de cada estudio publicado sobre
este tema, lo que permitird obtener una base de datos sintetizada, para conseguir un nivel de
evidencia cientifica de la informacion analizada y asi contribuir al conocimiento del personal
de salud acerca de los eventos de seguridad de los IBPs que no son frecuentes, pero que tienen
gran relevancia clinica; siendo una referencia de gran ayuda al momento de la prescripcion de
estos farmacos, brindando una mejor asesoria farmacoterapéutica a los pacientes, e

incentivando a la realizacion de estudios acerca de la utilizacion de IBPs a nivel local y nacional.

Maritza Cristina Segarra Balladares
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OBJETIVOS
Objetivo general.

Determinar los resultados negativos de seguridad de importancia clinica, asociados al uso
prolongado de los farmacos inhibidores de la bomba de protones (IBPs), a través de una

recopilacion de estudios originales reportados en bases cientificas entre 2000 y 2021.

Objetivos especificos.

e Identificar los estudios que reporten resultados negativos de seguridad de interés clinico,

asociados al uso cronico de IBPs en personas mayores de 18 afios.

e Sistematizar la informacion de los estudios recopilados a través de una base de datos,
sobre los resultados negativos de seguridad de importancia clinica, el género, edad y
tipo de IBPs.

e Sintetizar los resultados negativos de seguridad asociados al uso prolongado de los
farmacos IBPs de importancia clinica en base al género, edad, tipo de IBPs y determinar

la frecuencia con la cual se reportan en los estudios recopilados de las bases cientificas.

Maritza Cristina Segarra Balladares
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CAPITULO 1.
MARCO TEORICO
1. Resultados negativos asociados a la medicacion (RNM).

Segun el III Consenso de Granada, los RNM se definen como “aquellos problemas de salud del
paciente atribuibles al uso o desuso de los medicamentos que no cumplen con los objetivos
terapéuticos” (Gastelurrutia et al., 2016). La aparicion de los RNM se debe a factores como: el
numero de farmacos consumidos, el sexo, la clase social, la presencia de enfermedades de base

y la informacién proporcionada al paciente, su idiosincrasia, etc. (Serrano et al., 2017).

Segun el 111 Consenso de Granada y en el Foro de Atencién Farmacéutica en los afios 2007 -
2008 se elaboro la clasificacion de los RNM (Gastelurrutia et al., 2016), la misma que se indica

a continuacion:
1.1. Clasificacion de los RNM.
e Necesidad.

o Problema de salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud asociado a

no recibir una medicacion que necesita.

o Efecto de medicamentos innecesarios. El paciente sufre un problema de salud

asociado a recibir un medicamento que no necesita.
e Efectividad.

o Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a

una inefectividad no cuantitativa de la medicacion.

o Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una

inefectividad cuantitativa de la medicacion.

e Seqguridad.

o Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una

inseguridad no cuantitativa de un medicamento.

o Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una
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inseguridad cuantitativa de un medicamento.
1.2. Reacciones adversas medicamentosas (RAM).

Respuesta nociva y no intencionada generada por un medicamento, administrado en dosis

normales en los seres humanos. Se puede clasificar de acuerdo a su intensidad como:

e Leves: Presencia de cuadros clinicos de baja relevancia e intensidad, el cual no requiere

medidas terapéuticas o interrupcion del tratamiento.

e Moderadas: Presencia de cuadros clinicos relevantes, sin riesgo inmediato para la vida

del paciente, sin embargo, requiere medidas terapéuticas o interrupcién del tratamiento.

e Graves o0 severas: Presencia de cuadros clinicos que puedan amenazar la vida del
paciente, originar incapacidad permanente o sustancial, necesidad de ingreso
hospitalario 0 una mayor estancia hospitalaria y aparicion de anomalias congénitas o

procesos malignos.
(ARCSA, 2018)
1.3. Seguridad.

Propiedad de usar un medicamento con una baja probabilidad de causar resultados toxicos
injustificados. Generalmente la seguridad de un medicamento es una caracteristica relativa y en
el area de farmacologia clinica su medicion es discutible, debido a la falta de definiciones
operativas, ademas de razones éticas y legales (ARCSA, 2018).

1.4. Interacciones medicamentosas.

Implican la modificacion de los efectos farmacoterapéuticos de un medicamento al
administrarse conjuntamente con otro, esta modificacion puede ser por potenciacion o por
antagonismo. El gran impedimento que presentan las interacciones reside en detectar y evaluar
su magnitud clinica, siendo esta ultima la mas importante. Debido a esto se perfilan como uno
de los problemas asociados a la medicacion, de mayor preocupacion entre los profesionales de
la salud (Zabalegui & Lombrafia, 2019).
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1.5. Dosis diaria definida (DDD).

Es la dosis diaria media de mantenimiento pronosticada para un farmaco, empleada
principalmente en adultos. Esta medida esta asociada a la clasificacion Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC), la cual es empleada en estudios relacionados con la utilizacion de
medicamentos, por sugerencia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Llop Margalef
etal., 2021).

2. Fisiologia de la secrecion acido-gastrica.
2.1. Anatomia e histologia del estomago.

El estbmago es un drgano vital del sistema digestivo, que tiene forma de una bolsa y se
encuentra ubicado en la region umbilical, parte inferior del diafragma, en el epigastrio y el
hipocondrio izquierdo. Estructuralmente se encuentra conformado por cinco regiones: cardias,

el fondo, cuerpo, antro y piloro (Tortora & Derrickson, 2011).
En cuanto a la pared estomacal se encuentra conformado por cuatro capas:

e Mucosa: Esta capa se encuentra constituida por una superficie de células epiteliales
cilindricas simples (mucosas superficiales), ademas de una lamina propia y musculo

liso.
e Submucosa: Conformada por tejido conectivo areolar.

e Muscular: Compuesta por tres capas de musculo liso: una capa longitudinal externa,

una capa circular media y una capa circular oblicua interna.
e Serosa: Compuesta por epitelio pavimentoso simple y por tejido conectivo areolar.
(Tortora & Derrickson, 2011)

En la mucosa gastrica se encuentran células epiteliales hasta dentro de la lamina propia, las
cuales forman columnas de células secretoras o glandulas gastricas, seguida de conductos
estrechos conocidos como criptas gastricas, cuya funcion es liberar hacia la luz estomacal las

secreciones de las glandulas gastricas (Cascales et al., 2020; Tortora & Derrickson, 2011).

La glandula gastrica es considerada como la unidad secretora de acido, compuesta por células

glandulares exocrinas como:

Maritza Cristina Segarra Balladares
Diana Paulina Morocho Erraez
21



g UnIVERSIDAD DE CUENCA

==
e Células mucosas del cuello: Secretan moco al igual que las células mucosas

superficiales.
e Células principales: Secretan lipasa géstrica y pepsindgeno.

e Células parietales: Producen acido clorhidrico y factor intrinseco fundamental para la

absorcion de vitamina B12.
(Cascales et al., 2020; Tortora & Derrickson, 2011)
2.2. Célula parietal.

Las células parietales estdn ubicadas en las glandulas oxinticas del fondo y cuerpo del
estomago. En base a su histologia son células de gran tamafio con forma piramidal, que poseen
nacleos centrales y citoplasma eosinéfilo pélido, el cual suele aparecer vacuolado,
especialmente alrededor del nicleo. La insercion de la célula en la membrana basal es amplia,
pero su cara luminal es estrecha, ya que es comprimida por las células adyacentes. Sin embargo,
estas celulas poseen una amplia superficie luminal, debido a las profundas invaginaciones
recubiertas por microvellosidades que conforman los canaliculos. En el citoplasma cerca de los
canaliculos se encuentran agrupaciones de vesiculas redondas u ovaladas con centro claro y
bordes membranosos definidos, posiblemente implicados en el transporte de sustancias del
citoplasma a la luz del sistema canalicular, el resto del citoplasma celular esta colmado de
mitocondrias llenas de crestas, las cuales son responsables del citoplasma eosindfilo de la
célula. Ademas, se puede observar un pequefio complejo de Golgi y reticulo endoplasmatico
rugoso (figura 1) (Lowe et al., 2020; Lazcano, 2018).

Figura 1. Célula parietal.
Fuente: Lowe et al. (2020).
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La produccién de acido en las células parietales tiene como mediadores principales a los
factores neuronales (acetilcolina, ACh), paracrinos excitatorios e inhibitorios (histamina y
prostaglandinas E2 e 12) y endocrinos excitatorios e inhibitorios (gastrina y somatostatina),
siendo sus receptores especificos M3, H2 y CCK2, respectivamente, los cuales se encuentran
localizados en la membrana basolateral de las células parietales en el cuerpo y el fondo del
estomago (Rang et al., 2012; Brunton et al., 2012).

2.2.1. Secrecién de acido clorhidrico (HCI).

El estdmago humano contiene mas de 1.000 millones de células parietales, siendo una de las
sus funciones principales la secrecion de HCI a una concentracion aproximada de 150 mmol/L,
en donde cada una puede generar por su porcion apical unos 3.300 millones de hidrogeniones
(H") por segundo, el cual acidifica el contenido gastrico hasta un pH de entre 1 y 2. Desde el
punto de vista fisiologico, la funcion del pH gastrico bajo es convertir el pepsinégeno inactivo
en su forma activa, la pepsina, una proteasa que inicia el proceso de digestién proteica
(Costanzo, 2018; Rang et al., 2012).

La secrecion de HCI se realiza de la siguiente manera:

1. En el liquido intracelular, el diéxido de carbono (CO2) producido en el metabolismo
aerobio se combina con agua (H20) para formar &cido carbonico (H.COs), en una
reaccion catalizada por la anhidrasa carboénica. EI H>COs se disocia en H" y HCO3™ se

absorbe hacia la sangre como se indica en los pasos 2 y 3 respectivamente (figura 2).

2. En la membrana apical, los H* se agregan hacia el lumen del estémago a través de la
H*-K* ATPasa utilizando como fuente de energia el ATP, el cual es un proceso activo
primario que transporta H* y K™ en contra de sus gradientes electronicos. EI CI” sigue a
los H" hacia el lumen difundiendo a través de los canales de Cl- en la membrana apical,
finalmente el H* y CI" penetran en la luz de los canaliculos intracelulares por separado

y alli se combinan formando el HCI (figura 2).

3. Enlamembrana basolateral se absorbe el HCO3™ desde la célula hacia la sangre a través
de intercambios de CI" / HCOs', en donde este ultimo es segregado de vuelta al tracto

gastrointestinal en las secreciones pancredticas (figura 2).
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4. Elagua procedente del liquido extracelular, penetra en la célula parietal y seguidamente
abandona el citoplasma, para entrar en el canaliculo intracelular como consecuencia de
las fuerzas osmoticas que genera el movimiento de iones. Como el canaliculo
intracelular se contintia con la luz del estdbmago, el HCI producido por la célula parietal

accede a la luz gastrica (figura 2).

(Costanzo, 2018; Gartner, 2021).
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Figura 2. Secrecion de HCI por parte de la célula parietal gastrica.
Fuente: Tortora & Derrickson (2011).

2.3. Bomba de protones o H*/K trifosfatasa de adenosina (H"/K*-ATPasa).

La bomba de protones 6 H*/K*-ATPasa, es un miembro de la familia P2 ATPasa, en donde
también se encuentran la Ca®* y Na* / K* ATPasas. Esta bomba es mediadora del transporte de
iones K* en el liquido extracelular hacia la célula, por medio del acoplamiento de fosforilacién
y desfosforilacién, mientras que para la secrecion de H* intracelular los iones son bombeados
simultdneamente hacia el exterior de la célula contra un gradiente de concentracion de 2,5
millones de veces para completar el transporte de iones y la secrecion de acido gastrico. Por
ende, esta bomba produce el gradiente de iones de mayor importancia conocido en los seres
vertebrados, con aproximadamente un pH intracelular de 7.3 y 0.8 de pH intracanalicular
(Zhang et al., 2020; Brunton et al., 2012).

La estructura de la bomba H*/K™-ATPasa estd compuesta por la subunidad a catalitica y la

subunidad B de glicosilacién no catalitica. En donde la subunidad a estd formada por 1.035
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aminoéacidos e incluyen el centro catalitico, que reside en el gran dominio citoplasmatico de la
enzima, en esta subunidad también se encuentran los sitios de union de ATP, acilfosforilacion,
unidn de inhibidores y reconocimiento de iones. Ademas de estas funciones, la subunidad a es
importante para el funcionamiento de las bombas H*/K*-ATPasa, pues son responsables del
suministro de energia para el transporte de iones transmembrana y confiere estabilidad a la
holoenzima. En cuanto a la subunidad f, esta constituida por 290 aminoacidos y es responsable
del ensamblaje enzimatico y desempefia un papel en la actividad enzimatica (figura 3) (Zhang
et al., 2020).
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Figura 3. Bomba de protones o H */K* trifosfatasa de adenosina.
Fuente: Zhang et al. (2020).

3. Inhibidores de la bomba de protones (IBPs).

Los inhibidores de la bomba de protones son farmacos de bases débiles, 1abiles a los acidos y
tienen la capacidad de atravesar la membrana plasmatica, lo que facilita su acumulacion en los
canaliculos secretores que estimulan a las células parietales o en la superficie externa de la
bomba H/K*-ATPasa, en donde se une de manera covalente e irreversible para inhibir la
secrecion del &cido gastrico. Para prevenir la activacion y degradacién anticipada de estos
farmacos por el &cido gastrico luminal, se administra en diferentes presentaciones como:
tabletas con recubrimiento entérico, capsulas de gelatina o granulos recubiertos como polvo
para suspension, también pueden ser combinados con bicarbonato para otorgar neutralizacion
temporal del pH luminal (Strand et al., 2017; Engevik et al., 2020).

Historicamente, el timoprazol fue el primer IBPs sintetizado en 1975; a pesar de ello el
omeprazol fue el primer IBPs que se uso clinicamente en 1989 y desde su incorporacion al

mercado farmacologico a finales de 1980, su uso ha aumentado de manera paulatina hasta
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alcanzar un 450% en la década de 1990. Los IBPs representaron una mejora con respecto a los
antagonistas de los receptores H2, ya que la union covalente e irreversible de la bomba H*/K*-
ATPasa da como resultado una vida media méas prolongada de inhibicion del acido géstrico. En
la actualidad se comercializan seis moléculas de la familia de los IBPs los cuales son: el
omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol y dexlansoprazol (Bustamante et
al., 2012; Engevik et al., 2020; Gémez & Casado, 2020).

3.1. Mecanismo de accion de los IBPs.

Los inhibidores de la bomba de protones son bases débiles en un medio con pH acido, como el
existente en el canaliculo secretor de la célula parietal activa, en donde se protonizan y se
convierten en derivados sulfonaminados, capaces de formar enlaces covalentes irreversibles,
con los residuos de cisteina de la subunidad alfa de la enzima H*/K*-ATPasa inhibiendo su
capacidad de bombear protones, pues son profarmacos que se activan con el acido. Por ende,
los IBPs se acumulan en el canaliculo secretor de las células parietales después de la
protonacion de piridina y posterior a una siguiente protonacion en la superficie de la bomba de
protones, esta se activa y establecen enlaces disulfuro con las cisteinas (Cys) accesibles de la
enzima (figura 4). Generalmente los IBPs crean enlaces con la cys 813 en la subunidad o de la
H*/K*-ATPasa, suprimiendo su actividad enzimatica; ademas, ciertos IBPs pueden unirse a
otros lugares en la superficie extra-citoplasmatica de la subunidad a de la H'/K'-ATPasa
géstrica, como en el caso del omeprazol que se une a la cys 892 y el pantoprazol a la cys 822.
La reversibilidad del omeprazol se podria dar debido a la exposicion luminal de la cys 813 y
892 de la bomba de protones. No obstante, la irreversibilidad de los IBPs, se debe a que el
enlace covalente de los IBPs con la cys 822, se encuentra en el dominio de transporte de la
bomba de protones, misma que es proximal a sitios de unidon de iones, ocasionando
inaccesibilidad a los agentes reductores. Por ende, se origina una hiposecrecion persistente,
observandose la necesidad de sintetizar nuevas enzimas H*/K*-ATPasa para asi restablecer la

secrecion gastrica (figura 5) (Palacios et al., 2018).

La vida media de cada IBPs, dependera si hay mas de un enlace covalente en los residuos de
cisteina. Una dosis Unica de estos farmacos puede inhibir aproximadamente el 70% de las
bombas H'/K*-ATPasa activadas, por otro lado, en individuos sanos, se observa una
restauracion total de la secrecion gastrica en un periodo de 48 a 96 horas tras la suspensién de

la terapia con IBPs, sin embargo, esto podria generar la aparicion de hipersecrecion acida por
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efecto de rebote, debido a la hiperplasia e hipertrofia de las células parietales (Palacios et al.,
2018).
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Figura 4. Formacion del complejo enzima - inhibidor.
Fuente: adaptado de Brunton et al., (2012).
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Figura 5. Mecanismo de accion del omeprazol.
Fuente: Florez &Armijo (2013).

3.2. Farmacocinética de los IBPs.

La absorcion de los IBPs se realiza a nivel del duodeno, presentando una biodisponibilidad del
35% al 90% dependiendo del tipo de IBPs y del numero de dosis administradas. Se une a
proteinas plasmaticas en un 95% a 98% y al ser farmacos inactivos en su forma nativa, estos
son metabolizados facilmente a nivel hepéatico en el sistema del citocromo P450, por las
isoformas principales CYP2C19 y la CYP3A4, teniendo una semivida de eliminacion corta lo
que impide mantener niveles plasmaticos elevados. En cuanto a su eliminacion, se realiza

alrededor del 80% a nivel renal y el remanente por la bilis (Shim & Kim, 2013; Palacios et al.,
2018).
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La accion farmacoldgica de los IBPs es mas efectiva cuando la célula parietal se encuentra
estimulada, es decir con una gran cantidad de bombas H*/K*-ATPasa, esto ocurre después de
un ayuno prolongado, por lo que se recomienda administrar este farmaco una hora antes de la

primera comida del dia (Palacios et al., 2018).
3.3. Tipos de IBPs y dosis.

A lo largo del desarrollo de la investigacion farmacéutica se logrd desarrollar nuevos IBPs
como: omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol y dexlansoprazol, siendo
éstos los mas dispensados a nivel mundial. Este grupo de farmacos posee una estructura quimica
que consta de 2 restos heterociclicos (bencimidazol) y un resto de piridina unido a un grupo
metilsulfinilo, formando asi el 2-piridilmetilsulfinilbencimidazol con diferentes grupos
sustituyentes para diferenciarlos entre si. Generalmente, no existen diferencias significativas de
efectividad y seguridad entre estos farmacos, ya que son considerados equivalentes terapéuticos
intercambiables (Koyyada, 2020; Bafion et al., 2015; Gémez & Casado, 2020).

Los farmacos omeprazol, esomeprazol y pantoprazol, se administran por via oral y por via
endovenosa para aquellos pacientes hospitalizados que no sean tolerantes a via oral. En cuanto
a la dosificacion de los IBPs, las dosis farmacologicamente equivalentes no se han establecido,

por lo que adn la comparacion es dificil (tabla 1) (Palacios et al., 2018).

Tabla 1. Dosis equipotenciales de los distintos tipos de IBPs.

Dosis baja Dosis estandar Dosis alta
Omeprazol 10 mg 20 mg 40 mg
Pantoprazol 20 mg 40 mg 80 mg
Lansoprazol 15 mg 30 mg 60 mg
Esomeprazol - 20 mg 40 mg
Rabeprazol 10 mg 20 mg 40 mg
Dexlansoprazol - 30 mg 60 mg

Fuente: Bafidn et al. (2015); Gémez & Casado (2020).
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3.3.1. Omeprazol.

Este fa&rmaco es un benzimidazol y es considerado el representante de los IBPs (figura 6). El
proceso de absorcion se realiza a nivel del intestino delgado, llegando a una Cmax en 0,5a 3
horas tras la administracion, tiene una biodisponibilidad del 35% ante una sola dosificacién, no
obstante en dosis repetidas la biodisponibilidad se eleva hasta el 60% sin presentar ninguna
alteracion por la administracién en conjunto con alimentos, su tiempo de vida media es de 0,5
a 1 hora y se metaboliza por el citocromo P450, obteniendo metabolitos como:
hidroxiomeprazol, el sulfuro y la sulfona que no tienen efecto sobre la secrecion acida, ademas
se ha determinado que mas del 90% esta unido a proteinas plasmaticas (albumina y a1
glucoproteina acida) (tabla 2) (Florez &Armijo, 2013; Mendoza, 2020; Palacios et al., 2018).

MeO

Figura 6. Estructura del omeprazol.
Fuente: Shin & Kim (2013).

3.3.2. Esomeprazol.

Es la forma S-enantiomérica del omeprazol (figura 7) que fue aprobado en el afio 2001. Este
farmaco alcanza una Cmax en 1 a 2 horas después de administrarse por via oral, presenta una
biodisponibilidad del 64% que puede incrementarse al 89%, tras la ingerir dosis repetidas
durante el dia, su tiempo de vida media es de 1 a 1,5 horas, se une a proteinas en un 97% y se
metaboliza por el citocromo P450 formando metabolitos como: hidroxi y desmetil-esomeprazol
por la isoforma CYP2C19 y esomeprazol sulfona por la CYP3A4, los cuales carecen de
actividad en la secrecion gastrica. Generalmente, el esomeprazol tiene una mayor estabilidad
metabolica, biodisponibilidad y eficacia en el control de la secrecion de acido gastrico a
comparacion de otros IBPs, siendo utilizado de manera mas amplia que el omeprazol. Sin
embargo, al administrarse en conjunto con la comida disminuye la biodisponibilidad del
farmaco (tabla 2) (Eltahir & Nazmy, 2018; Mendoza,2020).
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MeO

Figura 7. Estructura del esomeprazol.
Fuente: Shin & Kim (2013).

3.3.3. Lansoprazol.

Comparte la misma estructura quimica central que el omeprazol, lo que difiere es la presencia
de un grupo trifluroetoxi en la posicion 4 del anillo piridina y carece de grupos metilo y metoxi
en los anillos benzimidazol y piridina (figura 8). En relacion a la eficacia, potencia y
farmacocinética es muy similar al omeprazol, sin embargo, presenta una biodisponibilidad del
90%, tras su metabolismo hepético se obtiene metabolitos inactivos como: 5 hidroxi-
lansoprazol, sulfona de lansoprazol y el sulfuro de lansoprazol. La eliminacion de este farmaco
es de aproximadamente un 30% a nivel renal (tabla 2) (Florez & Armijo, 2013; Palacios et al.,
2018).

Figura 8. Estructura del lansoprazol.
Fuente: Shin & Kim (2013).

3.3.4. Pantoprazol.

Comprende el mismo perfil farmacoldgico que los otros IBPs, sin embargo, lo distingue de
presentar pequefias diferencias del sitio de unién con la bomba de protones (figura 9). Presenta
una biodisponibilidad del 77% y en cuanto a su metabolismo, se ve afectado en menor medida

por los citocromos, lo que le confiere menor riesgo tedrico de presentar interacciones
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medicamentosas, sin embargo, presenta metabolitos inactivos como: sulfuro de pantoprazol, la

sulfona y el 5 hidroxi-pantoprazol (tabla 2) (Florez &Armijo, 2013; Palacios et al., 2018).
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Figura 9. Estructura del pantoprazol.
Fuente: Shin & Kim (2013).

3.3.5. Rabeprazol.

Presenta una estructura en comun con el resto de IBPs (figura 10), alcanza su Cmax plasmaética
a las 3,5 horas tras la administracion por via oral, obteniendo una biodisponibilidad del 52%, el
cual puede verse afectado por la ingesta de alimentos que disminuye su absorcion. Al pasar por
el proceso de metabolizacion por el citocromo P450 se genera metabolitos inactivos como: el
acido carboxilico, la sulfona, el tioéter, desmetil-tioéter, el &cido mercaptdrico conjugado y
desmetil-rabeprazol, este Ultimo posee cierta actividad antisecretora, no obstante, no se
encuentra en el plasma sanguineo. Presenta un tiempo de vida media de 1 a 1,5 horas, misma
que puede aumentar en pacientes con hepatopatias y se elimina un 90% de este farmaco por la
orina (tabla 2) (Mendoza, 2020).

Figura 10. Estructura del rabeprazol.
Fuente: Vardanyan & Hruby (2016).

3.3.6. Dexlansoprazol.

Es el R-enantiomero del lansoprazol (figura 11), posee una vida media de 1 a 2 horas tras su

administracion, mantiene una biodisponibilidad del 80%. A partir del metabolismo a nivel

Maritza Cristina Segarra Balladares
Diana Paulina Morocho Erraez
31



UNIVERSIDAD DE CUENCA
=

hepatico se obtiene metabolitos como: 5 hidroxi dexlansoprazol y el dexlansoprazol sulfona y

su eliminacion ocurre por via renal en un 53% Yy por via biliar en un 47% (tabla 2) (Schwabe &
Paffrath, 2015; Roemmers, 2010).
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Figura 11. Estructura del dexlansoprazol.
Fuente: Shin & Kim (2013).

Tabla 2. Principales caracteristicas farmacocinéticas de los IBPs a dosis estandar.

Absorcién Distribucion Eliminacion
FArmaco Metabolismo
Biodispo  Uni6na hepatico .
Cmax  pinilidad proteinas y t» ~ Aclaramiento Via
(horas) (%) (%) (VKqg) (horas) (Vkg/hora)

Omeprazol 1-3 35-65 95 0,31-0,34 0,6-1 0,45 Renal (80%)

Pantoprazol 2-4 77 97 0,13-0,17 0,9-1,9 0,08-0,13 Renal (80%)
Citocromo P450

Lansoprazol 1,5-2,2 80-91 98 0,4-0,5 (CYP2C19y 0,9-1,6 0,2-0,28 Biliar (70-85%)

CYP3A4/5)

Esomeprazol 1-2 64-89 97 0,22 1,3 0,24 Renal (80%)

Dexlansoprazol 1-2 80 98 0.4 1-2 Fhx Renal (53%)
Citocromo P450.

Rabeprazol 3,1 52 97 0,34 Reacciones no 0,8 0,5 Renal (90%)

enzimaticas

C max: concentracion plasmatica posterior a la administracion de una dosis Unica; Vg4: volumen de distribucién; t ».: tiempo de vida
media en plasma sanguineo.

Fuente: adaptado de Velazquez (2008) y Oscanoa (2011).
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3.4. Indicaciones terapéuticas de los IBPs.

Actualmente los IBPs forman parte esencial en la farmacoterapia de diversas patologias
relacionadas con la acidez gastrica, es por ello que existen indicaciones aprobadas por entidades
como la FDA (Estados Unidos) o NICE (Gran Bretafia), entre estas se encuentran: el reflujo
gastroesofagico, la Ulcera péptica, la erradicacion de H. pylori, la gastropatia asociada a AINE,
entre otras (tabla 3) (Bustamante et al., 2012; Lazcano, 2018).

Segun Alli et al. (2018) las indicaciones dadas por la FDA son:
3.4.1. Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

La ERGE es un fendmeno fisioldgico que se genera por una relajacion del esfinter esofagico
interior, incitada por la distension de la camara gastrica, observandose sintomas como: la
disfagia, pirosis retroesternal y la regurgitacién acida. Ademas, se pueden presentar otros
sintomas como el dolor toracico, alteraciones del esmalte dental, laringitis, entre otras. En
cuanto al tratamiento farmacol6gico, se ha descrito que los IBPs presentan una eficacia alta casi
comparable con la cirugia antirreflujo, sin embargo, hay que recalcar que los IBPs, no son
farmacos del todo eficientes, pues la secrecion del acido gastrico no es inhibida completamente
y tampoco actla a nivel de la barrera esofago-gastrica, por lo que su tratamiento con los IBPs
debe ser bajo (Rozman & Cardellach, 2020).

3.4.2. Esofagitis eosinofilica (EEO0).

Es una patologia crénica del eso6fago, caracterizada por sintomas relacionados con disfuncion
esofégica, e histologicamente por la presencia de un infiltrado inflamatorio, que se caracteriza
por la aparicion predominante de eosinofilos, en donde su diagndstico se establece por la
combinacion de sintomas de disfuncion esofagica con inflamacién de la mucosa esofégica
predominantemente eosinofilica, se ha observado que el tratamiento con IBPs induce a la

remision histologica en un 50 a 75% de los pacientes (Pérez et al., 2018).
3.4.3. Gastropatia asociada al uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Los AINE son farmacos que actdan inhibiendo la enzima ciclooxigenasa (COX), en donde su
funcion es convertir el acido araquidénico en prostaglandinas (PG). Sin embargo, su
administracion puede generar mayor riesgo de gastropatias cuando la edad de los pacientes es

mayor a 65 afos y presentan antecedentes de Ulcera péptica, infecciones por H. pylori,
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comorbilidades graves, empleo de dos 0 mas AINE o dosis altas de estos y su uso concomitante
con antiagregantes plaquetarios. A los pacientes que presentan estos riesgos se recomienda el
uso de gastroprotectores, la cual se basa en la administracion de omeprazol (20 mg/dia), sin
embargo, cuando se presenta lesiones inducidas por AINE se recomienda el cese de la terapia
con el AINE y se induce el tratamiento con omeprazol (20 - 40mg/dia) por cuatro semanas para

la gastritis o duodenitis u 8 semanas para la enfermedad ulcerosa (Cascales et al., 2020).
3.4.4. Erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori).

La presencia de este microorganismo en la mucosa gastrica se ha visto relacionada fuertemente
con la gastritis, etiopatogenia de la Ulcera péptica y hasta con cancer gastrico; observandose el
vinculo existente. Ya que, ante la erradicacion H. pylori reduce notablemente las recidivas
ulcerosas. La farmacoterapia para erradicar este microorganismo consiste en el uso de
antibioticos clasicos en diferentes combinaciones, asociadas con dosis altas de IBPs (Florez &
Armijo, 2013; Otero et al., 2018).

3.4.5. Sindrome de Zollinger-Ellison (ZES).

El ZES es un grupo de sintomas que consta de Ulcera péptica grave, ERGE y diarrea cronica
causada por un tumor secretor de gastrina del duodeno o pancreas que produce una elevada
estimulacion de las células secretoras de acido gastrico. El gastrinoma que causa ZES ocurre
esporadicamente en aproximadamente el 80% de los casos y se informa que es del 20% al 25%
como neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1) segun multiples informes en la literatura. La
sintomatologia mé&s comun se presenta como: dolor abdominal, diarrea y acidez estomacal,
debido a la secrecion excesiva de gastrina del gastrinoma. Antes del descubrimiento de los
antagonistas H2 y de los IBPs el Unico tratamiento era una gastrectomia total y en la actualidad
se utilizan los IBPs como el omeprazol oral y pantoprazol intravenoso, en donde las dosis se
deben ajustarse para normalizar los niveles de produccién de acido basal a menos de 15 mEq
por hora y menos de 5 mEq por hora para aquellos que se sometieron a cirugia para disminuir
la secrecién de acido y para aquellos pacientes intolerantes a los IBPs se usa como opcién un
antagonista del receptor H2 (Cho & Kasi, 2021).

3.4.6. Ulcera duodenal (UD).

Es una alteracion de la integridad de la mucosa del duodeno que conduce a una exposicion de

la submucosa, por lo que los hallazgos endoscopicos de las UD pueden clasificarse en base a
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sus etapas las cuales son: activas, perforante y cicatrizante, en donde las complicaciones de la

UD incluyen el sangrado, la perforacion y la estenosis. La infeccion por H. pylori y las lesiones

producidas por el uso de AINE, son las principales causas de las ulceras duodenales, por ende,

la farmacoterapia de eleccién para esta patologia son los IBPs (Chun et al., 2018).

Tabla 3. Dosis administradas de los IBPs en distintas patologias.

. Tiempo de
Patologia tratamiento Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol Dexlansoprazol
U,'Cefa duodenal y 2ad 20 mg/dia 30 mg/dia 40 mg/dia 20 mg/dia il Hx
géstrica. semanas
Ulcera géstrica 4a8 ] ] ] . ] e
inducida por AINE. Semanas 20 mg/dia 30 mg/dia 20 mg/dia 20 mg/dia
ERGE. 428 20-40 30 mg/dia 40 mg/dia 20 mg/dia  20-40 mg/dia 30 mg/dia
semanas mg/dia

Mantenimiento de la . . . 10-20 . .
ERGE. 6al2meses 20 mg/dia 15 mg/dia 20-40 mg/dia mg/dia 20 mg/dia 30 mg/dia
Erradicacion del H. . 40 mg/12 30 mg/12 40 mg/12 20 mg/12 20 mg/12

- 10 a 12 dias Hx
pylori. horas horas horas horas horas
Prevencion de
l',j Icera *k*k 1 1 1 **k **k%k ***k
gastroduodenal 20 mg/dia 30 mg/dia 20 mg/dia
inducida por AINE.

60 mg/dia,
SEZ faleded 20-60 dosis 80'16,0 60'12,0 60'12,0 faleied
. mg/dia mg/dia mg/dia
ajustada

Nota: SEZ: Sindrome de Zollinger Ellison, ERGE: Enfermedad de reflujo gastroesofagico, AINE: Antiinflamatorios no esteroideos.

Fuente: Adaptado de Machado et al. (2016) y Palacios et al. (2018).

3.4. Reacciones adversas de los IBPs.

Los IBPs han demostrado tener un perfil de seguridad muy favorable y es poco comin que un

paciente suspenda estos medicamentos debido a efectos secundarios. Sin embargo, varios

estudios fundamentan que el acido gastrico puede interferir en la absorcion de nutrientes y

vitaminas y debido a que hay cada vez mas pacientes que toman IBPs de manera crénica por lo

que los posibles efectos adversos a largo plazo que se pueden presentar son: déficit de calcio,

fracturas y osteoporosis, déficit de hierro, déficit de vitamina B12, hipomagnesemia, dafio renal
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agudo y crdnico, neumonia, infeccién por Clostridium difficile y neoplasias (Lau et al., 2015;
De la Coba et al., 2016).

3.4.1. Metabolismo de calcio, fracturas y osteoporosis.

La inhibicion de la secrecion &cida puede alterar la absorcion de calcio, pues impide el
transporte de calcio paracelular por la elevacion del pH luminal, lo que genera una
hipocalcemia. Ademas, se considera como otro posible mecanismo a la hipergastrinemia
inducida por IBPs, ya que, desencadena hiperplasia e hipertrofia paratiroidea, conllevando a un
incremento de la secrecion de paratohormona (PTH), lo que podria conducir a una posterior
desmineralizacion ésea acelerada, osteoporosis posterior y un elevado riesgo de fractura 6sea.
Es por ello que en el afio 2010 la FDA publicé un informe acerca de la seguridad de los IBPs
de venta sin receta y su posible relacion con un aumento de riesgo de fracturas de cadera,
mufieca y columna vertebral. Ademas, los estudios observacionales y los metanalisis de este
tipo de estudios han demostrado una asociacion entre el uso de IBPs y las fracturas 0seas; sin
embargo, las asociaciones encontradas son débiles y conflictivas (Lazcano, 2018; Oscanoa,
2011; Haastrup et al., 2018).

3.4.2. Metabolismo del hierro.

En la alimentacion diaria se puede encontrar el hierro forma de hierrohemo (32%) y no hemo
(66%), en donde la absorcion de este Gltimo aumenta por accion del &cido gastrico, ya que
permite la transformacion del hierro de su estado férrico al estado ferroso, permitiéndole una
mejor absorcion. Ademas, se ha observado que diversas afecciones clinicas vinculadas con la
aclorhidria, hipoclorhidria, generan una disminucion de la absorcion de hierro. Por lo tanto, los
IBPs y los antagonistas de los receptores de histamina-2 (H2RA), que suprimen la produccién

de &cido gastrico, pueden provocar malabsorcion de hierro (Lam et al., 2017; Lazcano, 2018).
3.4.3. Deficiencia de Vitamina B12.

La cianocobalamina, o vitamina B12, presenta una union estrechamente a las proteinas,
necesitando de la acidez géstrica para ser liberada y absorbida. Un ejemplo de la deficiencia
de vitamina B12 se observa con frecuencia en ancianos, en donde el principal factor es la
disminucion de la secrecion acida, debido a la limitada liberacion de la union proteica,
disminuyendo su disponibilidad. Por ende, el acido gastrico es importante para la liberacion de

vitamina B12 de los alimentos ingeridos, al igual que las células parietales gastricas, ya que son
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un factor intrinseco necesario para la absorcion de vitamina B12, es asi que dosis elevadas de

IBPs podrian generar una reduccion critica del factor intrinseco (Arnold et al., 2018).
3.4.4. Déficit de magnesio (Mg*?).

El magnesio es un oligoelemento primordial, cuyo 67% se encuentra en el tejido dseo,
considerandose un componente fundamental y cumple un papel indispensable en diversos
procesos celulares, como: la sintesis de acidos nucleicos, la replicacion celular y las reacciones
enzimaticas. Ademas, se ha descrito que los IBPs, pueden inducir hipomagnesemia mediante la
inhibicion de la absorcion activa de Mg*? dependiente del pH por medio del TRPM6 y TRPM7
(canales del potencial receptor transitorio de melastatina) ubicados en el intestino. Por ende, la
deplecion de Mg*? es de relevancia clinica, ya que puede generar desmineralizacion dsea,
debido a las alteraciones en la secrecion de la hormona paratiroidea provocada por la
aterosclerosis e hipocalcemia. Asi mismo la hipomagnesemia ha presentado la probabilidad de
generar arritmias cardiacas, bradicardia, hipotension, hiperexcitabilidad neuromuscular, tetania
y convulsiones (Kunutsor et al., 2017; Asim & Abbas, 2016; Douwes et al., 2019).

3.4.5. Infeccidn por Clostridium difficile (CDI).

La terapia con IBPs, se encuentra asociada a la CDI, que es una causa frecuente de la diarrea
nosocomial, representando un 12% de las infecciones adquiridas en los hospitales, provocando
un elevado indice de morbilidad y mortalidad. Sin embargo, la literatura indica que el riego de
CDI debido al uso de IBPs ha aumentado y aunque las causas de esta relacion no estan del todo
claras, se ha descrito que puede deberse a que el C. difficile en condiciones normales es
destruido por el acido gastrico, pero el aumento del pH gastrico por accion de los IBPs, genera
un crecimiento elevado de estas bacterias, lo que incrementa el riesgo de aspiracion bacteriana

en el esdfago y estobmago (Yu et al., 2017; Lazcano, 2018).
3.4.6. Encefalopatia hepética y peritonitis bacteriana espontanea.

El efecto deseado de los IBPs es disminuir la produccion de acido gastrico y elevar el pH del
estdbmago, no obstante, esta accion da origen a un efecto secundario, ya que la eliminacién de
la barrera del acido gastrico facilita el crecimiento excesivo de bacterias intestinales. Esto
aumenta el riesgo de translocacion de los microorganismos intestinales a los ganglios

mesentéricos y, desde alli, a la sangre y los globulos (Lazcano, 2018).
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3.4.7. Polipos de glandulas fundicas.

El uso prolongado de IBPs se asocia con un incremento de hasta cuatro veces el riesgo de
polipos de glandulas fundicas. Desde el punto de vista etioldgico, estos polipos parecen surgir
debido a la hiperplasia de las células parietales y las protuberancias de estas, las cuales resultan

de la supresién acida (Lazcano, 2018).
3.4.8. Enfermedad renal aguda y cronica.

En afios anteriores se han reportado casos de insuficiencia renal aguda (IRA) asociadas al uso
de IBPs y actualmente se ha descrito un aumento en el riesgo de enfermedad renal crénica
(ERC), pues la IRA representa un riesgo significativo para la evolucion a ERC, sin embargo, el
uso cronico de IBPs puede acelerar la evolucién de la lesion renal. Aparentemente, el principal
mecanismo que conduce a la patologia renal por la administracion de IBPs se deberia a que los
IBPs no inhiben Gnicamente la H/K* ATPasa gastrica, pues existe la probabilidad de que
actlen a nivel de otras bombas como la H*/K* ATPasa del tibulo renal, sin embargo, este
proceso no es claro por la falta de evidencia clinica. Por ello, se han mencionado otros
mecanismos que incluyen la progresion de nefritis intersticial aguda; una reaccion de
hipersensibilidad que conlleva a un descenso de la tasa de filtracion glomerular y consecuentes
afecciones renales; la presencia de especies reactivas de oxigeno y descenso en la sintesis de
oxido nitrico, por la inhibicién de la bomba de protones lisosomal (Yibirin et al., 2021; Xie et
al., 2017; Hart et al., 2019).

3.5. Interacciones medicamentosas de los IBPs.

Las interacciones medicamentosas asociadas al uso de IBPs, se centran principalmente en la
accion farmacoldgica de inhibicién en la secrecion de acido gastrico y por el metabolismo
hepético de los citocromos P450, compartido con distintos farmacos (Kanno & Moayyedi,
2019).

3.5.1. Supresion de la secrecion de &cido gastrico.

Ante la supresién de la secrecion acida, ocurren cambios en parametros como la absorcion,
activacion y union a proteinas de los medicamentos administrados por via oral, alterando su
biodisponibilidad. Debido a esto cuando se administran IBPs, se observa una disminucion de la

biodisponibilidad en medicamentos como: rilpivirina, atazanavir y nelfinavir (tratamiento del
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VIH), gefitinib y erlotinib (inhibidores de la tirosina quinasa), ledipasvir y sofosbuvir
(tratamiento de la Hepatitis C), ketoconazol y atazanavir pues requieren del &cido gastrico para
una correcta absorcion. Contrario a lo mencionado anteriormente, el uso de IBPs pueden
aumentar los niveles plasmaticos de digoxina, ya que la hipoclorhidria facilita una mayor
absorcidn, alcanzando niveles toxicos, no obstante, la interaccién entre los IBPs y la digoxina

puede ser modesta (Kanno & Moayyedi, 2019; Velazquez, 2008).

Otros farmacos que se ven afectados por accion de los IBPs, son el diazepam en 30% y de
fenitoina en el 10%, pues hay una disminucion de su aclaramiento sistémico. Ademas, se han
observado alteraciones farmacocinéticas del metotrexato y del micofenolato de mofetilo
(Bafién et al., 2015; Velazquez, 2008).

3.5.2. Metabolismo hepatico (Citocromos P450).

Diversos farmacos siguen el mismo proceso metabdlico hepatico que las IBPs, lo que genera
una inhibicion competitiva de las vias metabdlicas del citocromo P450, incrementando la
concentracion plasmatica de farmacos como: diazepam, warfarina, cilostazol, citalopram y
fenitoina, los cuales se metabolizan por la via enzimatica CYP2C19. Por el contrario, este
mismo proceso ha generado la disminucion de la transformacion de metabolitos activos de pro-

farmacos como es el caso del clopidogrel (Kanno & Moayyedi, 2019).

En cuanto a los distintos IBPs, el omeprazol posee un mayor potencial para aparicion de
interacciones farmacoldgicas, por su alta y moderada afinidad a las isoenzimas CYP2C19 y
CYP3A4 respectivamente y también se ha evidenciado que puede activar la CYP1A2 a dosis
altas (120 mg/dia). De la misma manera el lansoprazol y rabeprazol parecen presentar menor
cantidad de interacciones que el omeprazol, sin embargo, los perfiles de interaccion de estos en
conjunto con el esomeprazol y dexlansoprazol, no se han investigado minuciosamente.
Finalmente, el pantoprazol muestra una menor cantidad de interacciones potenciales con otros

farmacos (Bafion et al., 2015; Velazquez, 2008).
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CAPITULO 2.
METODOLOGIA
2.1. Tipo de investigacion.

Revision bibliogréfica de tipo descriptiva de informacion relacionada a los resultados negativos
de seguridad asociados al uso crénico de inhibidores de la bomba de protones en poblacién
adulta y adultos mayores, mediante la aplicacion de tres fases: la bdsqueda, extraccion y

evaluacion, para su posterior analisis y sintesis de la informacion cientifica.
2.2. Busqueda de la informacion.
2.2.1. Fuentes de informacion y estrategias de busqueda.

Se llevo a cabo una busqueda minuciosa de la literatura mediante la aplicacion de la declaracién
PRIMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses),
obteniéndose al final de la busqueda y seleccion de la informacién un total de 66 estudios en

las siguientes bases digitales (tabla 4).

Tabla 4. Nimero de estudios recuperados para el analisis en las bases digitales.

Base digital N° de estudios recuperados
Cochrane library 2
Base Search 2
Google scholar 14
PubMed 20
ScienceDirect 11
Scopus 5
Springer link 12
Total 66

Para la seleccion de los estudios, se aplicaron diversos filtros en la busqueda los cuales fueron:
estudios completos, publicados entre los afios 2000 al 2021, en idioma inglés o espafiol, estudios
realizados Unicamente en humanos con edad superior a los 18 afios. Asi mismo, se utilizaron

las siguientes claves de busqueda: (Proton pump inhibitors) AND (long term use) AND
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(elderly) OR (Adult); (Proton pump inhibitors) AND (safety problem) AND NOT (efficacy);
(Proton pump inhibitors) AND (Interactions); (Proton pump inhibitors) AND (vitamin B12
deficiency); (Proton pump inhibitors) AND (hypomagnesemia); (Proton pump inhibitors) AND
(Ferrum deficiency OR Anemia); (Proton pump inhibitors) AND (Fractures); (Proton pump
inhibitors) AND (Infections AND clostridium difficile); (Proton pump inhibitors) AND
(Neoplasia); (Proton pump inhibitors) AND (Kidney diseases), adicionalmente se utilizaron las
mismas ecuaciones de busqueda reemplazando las palabras “Proton pump inhibitors” por los

tipos de IBPs siendo estas “omeprazole”, “pantoprazole”, “esomeprazole”, “rabeprazole”,

“lansoprazole” y “dexlansoprazole”.
2.2.2. Criterios de inclusion y exclusion.
Para la recopilacion de la informacion se aplicaron los siguientes criterios de inclusion:

e Tipos de estudio: estudios observacionales de cohorte, transversales y casos y controles.

e Caracteristicas de los estudios: estudios completos originales, realizados Unicamente en
humanos, orientados a una poblacion mayor a 18 afios, que contengan informacién sobre
resultados negativos de seguridad asociadas al uso cronico de IBPs, publicados a nivel
mundial en idioma inglés o espariol, con fecha de publicacion comprendida entre los
afios 2000 y 2021.

Asi mismo, se excluyeron estudios sin informacion completa, publicados antes del afio 2000,
estudios que no refirieron una relacion entre los resultados negativos de seguridad y el uso de

IBPs, pacientes menores de 18 afios, estudios de metaandlisis y revisiones sistémicas.
2.2.3. Procesos de seleccion y validacion de la informacion.

La seleccion de los estudios se inicid con la aplicacion de las claves de busqueda, en las bases
de datos indicadas previamente, en donde como primera seleccidn se escogieron los estudios
cuyos titulos y resimenes contenian informacion relacionada los resultados negativos de
seguridad asociados al uso cronico de IBPs, posteriormente se colocaron en una base de datos
de Microsoft Excel donde se colocé: los autores del articulo, afio de publicacién, titulo del
estudio, base de datos de la cual se recuperé el estudio, tipo de estudio, edad media de los
pacientes, tiempo de uso de IBPs, RNM reportada y resumen del articulo, ademas se
descargaron los estudios seleccionados, en donde se identifico cada estudio de la siguiente

manera: Apellido (Primer autor)_afio de publicacion_titulo del estudio en formato pdf.
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A continuacion, se realizé la lectura completa de cada articulo descargado previamente, en
donde, aquellos estudios que cumpliesen con todos los criterios de inclusion y fuesen relevantes
para la investigacion se agruparon en una matriz de Microsoft Excel, en la cual se extrajo la

informacion necesaria.
2.3. Extraccion y evaluacion.
2.3.1. Procesos de recopilacion de datos.

Una vez seleccionados los estudios para nuestro analisis, se ingresaron los datos de estos en el
gestor Mendeley para procesar la bibliografia de los mismos y se procedié a extraer la
informacion necesaria en una matriz de Microsoft Excel en donde se tomé la siguiente
informacion: Codigo del articulo, apellido del primer autor del articulo y afio de publicacion
(cita), tipo de estudios, distribucion geografica (continente y pais), muestra seleccionada para
el estudio, Edad de los pacientes (edad media o rangos), género (en porcentaje), motivo de la
prescripcion de IBPs, tipos de IBPs reportados, tiempo de uso de los IBPs, dosis administrada,

RNM reportado en el estudio e interacciones medicamentosas.
2.3.2. Criterios de calidad.

Para la determinacion de la calidad de los estudios se aplicé como primer filtro la basqueda en
bases digitales, lo que nos permite obtener informacion con mayor peso cientifico,
posteriormente para verificar la calidad de los estudios recuperados, se utilizd la Declaracion
de la Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology): directrices para la comunicacion de estudios observacionales (Anexo 1),
mediante el seguimiento de la lista de verificacion STROBE: estudios de cohortes, de casos y
controles y transversales (combinados), en donde se coloc6 en una matriz de Excel la
codificacion de los estudios y cada uno de los criterios indicados en la lista de verificacion
STROBE, posteriormente se le dio a cada criterio una ponderacion de 1 si el articulo cumplia

con este y 0 si no cumplia con la especificacion (Anexo 3).
2.4. Andlisis y sintesis de la informacion.

Una vez terminada la extraccion de datos de los estudios seleccionados a la matriz de Microsoft
Excel, se realiz6 el andlisis de los datos de manera general, en donde se ejecut6 la tabulacion
de datos y se representaron las variables de tipo de estudio, distribucion geogréfica y
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nacionalidad, género de los pacientes y edad media de la poblacion de estudio, mediante el
empleo de gréficas de barras. Posteriormente, se clasificaron los datos en funcion del tipo de
estudio de: cohorte, casos y controles y transversales, en donde, se analizd la prevalencia con
la cual se reportan los RNM de seguridad y se relacion6 cada uno de estos riesgos en funcion
del tiempo de uso y en caso de indicarse en los estudios su asociacion con: la edad y género de
los pacientes, dosis administrada, motivo de prescripcion y tipos de IBPs reportados en los
estudios, para la representacion de la informacion extraida se utilizaron graficas de barras y los
resultados se expresaron en porcentajes a excepcion de la edad media, la cual se expresé en

afnos.
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CAPITULO 3.
RESULTADOS
3.1. Flujograma de basqueda en base al criterio PRISMA.

Mediante la aplicacion del método PRISMA 2020 citado por Page et al. (2021) se analizaron 7
bases de datos obteniéndose un total de 4.236 estudios, de los cuales se eliminaron 256 estudios
duplicados. Posteriormente, a la lectura del titulo y resumen de los mismos se recuperaron 153
estudios, en donde 98 fueron considerados elegibles, sin embargo 20 estudios fueron
incompletos y 12 sin acceso, obteniéndose finalmente 66 estudios para la presente revision
bibliografica (figura 12).

[ Identificacién de estudios a través de bases de datos ]
@
c
:§ Registros eliminados antes de
i la seleccidn:
4= Registros duplicados
g eliminados (n = 256)
=2
A
o
]
K]
=2
1=
(5]
Documentos excluidos:
Documentos incompletos (n = 20)
Documentos sin acceso (n = 12)
A 4
A Estudios incluidos en la revisién en base a las 7
e bases de datos analizadas:
T Cochrane library (n= 2) Base Search (n=2)
3 Google Scholar (n= 14) PubMed (n=20)
£ ScienceDirect (n= 11) Scopus (n=5)
L Springer Link (n= 12)

Figura 12. Flujograma de busqueda adaptado de la declaracion PRISMA 2020. Fuente: Las autoras.
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3.2. Resultados generales.

3.2.1. Estudios recopilados: La muestra de analisis del presente trabajo incluy6 66 estudios,
en su orden, estudios de cohorte con un 50% (n=33), seguido de estudios de casos y controles
con un 42,42% (n=28) y estudios transversales con un 7,58% (n=5) (figura 13).

Disefos de estudios
50,00%
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Figura 13. Representacion grafica de los disefios de estudios recopilados.

3.2.2. Distribucion geogréfica de los estudios recopilados: A partir de la informacion de los
estudios seleccionados se obtuvo que el 34,85% (n=23) corresponde a estudios publicados en
Norteamérica; el 28,79% (n=19) a Asia; el 25,76% (n=17) a Europa; el 4,55% (n=3) a Oceania
y 3.03% (n=2) a Latinoamérica y 3.03% (n=2) Medio Oriente (figura 14), en donde los tres
paises mas reportado en los estudios fueron: Estados Unidos con el 28,79% (n=19), Taiwan con
el 15,15% (n=10) y Corea del Sur con el 10,61% (n=7), ademas se reportaron otros paises en
menor porcentaje como: Canada, Dinamarca, Reino Unido y Suecia cada una con un 6,06%
(n=4); Australia con un 4,55% (n=3); los Paises Bajos y Espafia con un 3.03% (n=2)
individualmente y finalmente Afganistan, Brasil, China, Israel, Italia, Japon y México con un
1,52% (n=1) respectivamente.
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Figura 14. Representacion gréafica de la distribucion geogréfica reportada en los estudios
seleccionados.

3.2.3. Geénero: Mediante la extraccion de la informacion de interés de los estudios analizados
se obtuvo una poblacion total de 7.590.009 pacientes, en donde el género predominante fue el
femenino con un 55,6% (n= 4.217.752), mientras que el género masculino fue de un 44,4% (n=
3.372.257) (Figura 15).

Genero

44,43%

Masculino Femenino

Figura 15. Género en base a la poblacion total de pacientes que fueron parte de los estudios
seleccionados.
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3.2.4. Edad. El 75,76% (n= 50) de los estudios reportaron la edad media de los pacientes, la
cual fue de 65,54 afios, mientras que el 24,24% (n=16) de los estudios presentaron la edad

mediante rangos, en donde la edad minima reportada fue de 18 afos.
3.3. Resultados de los RNM.

En los 66 estudios recopilados se reportaron como principales resultados negativos de seguridad
los riesgos de fracturas, ERC, CDI y neumonia representando un 25,76% (n=17), 12,12% (n=8),
10,61% (n=7) y 7,58% (n=5) respectivamente, seguido por los riesgos de cancer gastrico e
hipomagnesemia indicandose un 6,06% (n=4) individualmente. Adicionalmente se han
reportado otros RNM en menor medida siendo estos: la IRA, cancer pancreatico, déficit de
hierro y vitamina B12 correspondiera a un 3.03% (n=2) de cada una, finalmente el riesgo de
presentar: cancer colorrectal, de es6fago, de vias biliares, gastroenteritis infecciosa, pélipos de
la glandula fundica, colangitis, calculos renales, cancer periampular, absceso hepatico pidgeno,
carcinoma hepatocelular, infeccion respiratoria, polipos gastricos, episodios de epilepsia,
hipergastrinemia y sobrecrecimiento bacteriano intestinal presentaron individualmente un
1,52% (n=1) de los reportes (figura 19).

3.3.1. RNM reportadas en estudios de cohorte.

Los estudios de cohorte reportaron como principales resultados negativos de seguridad el riesgo
de fracturas y el de enfermedad renal cronica, representando un 27,27% (n=9) y 18,18% (n=6)
respectivamente, seguido por el riesgo de infeccion por Clostridium difficile y cancer gastrico
indicandose un 9,09% (n=3) de cada una. Otros riesgos reportados en los estudios de cohorte
son: la neumonia adquirida en la comunidad, hipomagnesemia e insuficiencia renal aguda, a las
cuales les corresponde un 6,06% (n=2) de manera individual; finalmente, el riesgo de presentar
cancer colorrectal, pancreético, de esdfago y vias biliares, la gastritis infecciosa, los polipos de
la glandula fandica, la colangitis y los calculos renales correspondieron individualmente a un
3,03% (n=1) de los reportes (Figura 16).
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Figura 16. RMN de seguridad reportadas en estudios de cohorte recopilados.
Nota: ERC: enfermedad renal crénica; CDI: infeccion por Clostridium difficile; IRA:
insuficiencia renal aguda.

Riesgo de desarrollar ERC (enfermedad renal crénica): Los reportes indicaron que
el uso de IBPs por un lapso superior a 6 meses, aumento la probabilidad de presentar
ERC, asi mismo se ha reportado una relacion dosis dependiente, pues una posologia
superior a 1 DDD eleva el riesgo de la presente RNM. Ademas, se ha reportado que en
usuarios de IBPs con ERC preexistente aumenta el riesgo de evolucionar la patologia a

enfermedad renal terminal.

Riesgo de CDI (infeccion por Clostridium difficile): El uso de IBPs incrementa la
probabilidad de presentar o desarrollar CDI debido al aumento del pH géstrico, ademas
se indico que el riesgo es mas predominante en hombres que en mujeres, el cual se
intensificd con un tiempo de uso de IBPs superior a 1 afio. Asi mismo, se refleja que el
uso concomitante de IBPs con antibi6ticos como la cefazolina y quinolonas incrementa

el riesgo de CDI.

Riesgo de cancer gastrico: Se ha reportado que la poblacion predominante en los
estudios asociados a este riesgo, es aquella que supera los 70 afios y prevalece en el

género femenino. Este RNM se presenta con una asociacion dependiente del tiempo de
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uso, pues el riesgo se ha reportado en lapsos de tiempo superior a 1 afio y son aun mas

elevados en un tiempo superior a 5 afios.

¢ Riesgo de fracturas: Se ha reportado que el riesgo de presentar fracturas es mas elevado
en mujeres post menopausica en donde se han presentado distintos tipos de fracturas
osteopordticas, entre las cuales se encuentran las vertebrales, de cadera y en menor
medida de mufieca y hUmero. Este riesgo es mas representativo al transcurrir un tiempo
de uso superior a 5 afios. Adicionalmente se report6 que el uso concomitante de IBPs
con bifosfonatos incrementa el riesgo de presentar fracturas en mujeres de edad

avanzada.

e Riesgo de neumonia: El uso de IBPs incrementa el riesgo de presentar neumonia
principalmente en adultos mayores reportandose una edad media de 72,95 afios, aunque
el riesgo es mas significativo posterior a los 7 dias de administracion de IBPs, no
obstante, se ha reportado que un uso prolongado, superior a 1 afio presenta un riesgo
menos significativo pero relevante. Asi mismo, el uso combinado de IBPs con
antibiéticos como: amoxicilina, amoxicilina + 4&cido clavulénico, cefuroxima,
eritromicina, doxiciclina, ciprofloxacina incrementa el riesgo de hospitalizacion por

neumonia adquirida en la comunidad.

e Riesgo de cancer colorrectal: Se determind que los pacientes entre 40 y 50 afios fueron
los més prevalentes. Se observo que existe una asociacion entre el tiempo de uso y la
dosis, el riesgo es mas elevado con un tiempo de uso de IBPs superior a 1 afio y con

dosis superiores a 30 DDD por afio.

e Riesgo de hipomagnesemia: Este evento no deseado se reporta especialmente en
aquellos pacientes que han presentado un tiempo de administracion superior a 1 afio y
aunque el promedio de edad de los pacientes es de 60,3 afos, se pudo observar que el

riesgo se presentd en mayor medida en pacientes menores a 45 afos.

Adicionalmente se indica que el uso concomitante de IBPs con diuréticos del asa,
diuréticos tiazidicos y cisplatino o carboplatino podria incrementar significativamente
el riesgo de hipomagnesemia, siendo las sales de platino las de mayor riesgo, seguido

de los diuréticos del asa y en menor medida los diuréticos tiazidicos.
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e Riesgo de IRA: Se determind una edad media de 59,5 afios, en donde las mujeres
superan a los hombres, sin embargo, la diferencia no fue significativa. En los estudios
se describio que los pacientes sanos que recibieron tratamiento con IBPs presentaron un
incremento en el riesgo de desarrollar IRA, asociado con un tiempo de uso superior a
los 6 meses de administracion. Adicionalmente, los pacientes a los que se les identifico
con nefritis intersticial y se los dio de alta presentaron un mayor riesgo de reingreso por
desarrollo de IRA.

e Riesgo de cancer pancreatico, vias biliares y eséfago: La poblacion predominante
frente a estos riesgos fueron pacientes mayores a 70 afios. Sin embargo, se describe que
el riesgo de cancer pancreéatico se reportd en mayor cantidad en pacientes menores de
60 afios mientras que para el cancer de es6fago se presentd un mayor riesgo en pacientes
menores de 40 afios. Nuevamente el tiempo de uso superior a 1 afio 0 mas de IBPs

incremento significativamente el riesgo.

Adicionalmente se reporta que el uso concomitante de IBPs con AINE o aspirina
incrementa la probabilidad de desarrollar cancer pancreatico o de vias biliares, en donde

los AINE presentan un riesgo mas elevado en comparacién con la aspirina.

e Riesgo de gastroenteritis infecciosa: Se determind una edad media de 69,7 afios en
donde los pacientes que recibieron tratamiento con algun inhibidor de la bomba de
protones presentaban un mayor riesgo de ser hospitalizado por presentar gastritis
infecciosa en comparacion con aquellos pacientes que no usaron este medicamento. Asi
mismo se determind una asociacion dependiente del tiempo de uso y de la dosis, pues
la probabilidad de presentar gastritis infecciosa era significativa de los 3 a 12 meses e
iba en aumento posterior a los 12 meses, de igual manera este riesgo era mayor cuando

se administran dosis superiores a 1 DDD.

e Riesgo de polipos de la glandula fandica: Se reportd que los pacientes presentaron
una edad media de 52 afios y una poblacion igualitaria de hombres y mujeres,
reportandose que el uso de IBPs por un tiempo superior a 4 afios incrementa 4 veces el
riesgo de desarrollar p6lipos de la glandula fandica. Adicionalmente, se indicé que este
riesgo no se asocia con la dosis de IBPs pues no se presentaron diferencias significativas
entre la administracion de 1 DDD o 2 DDD.
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e Riesgo de colangitis: Se reportd que los participantes usuarios de IBPs con mayor
predominio son aquellos con una edad entre 40 y 49 afios, evidenciandose una relacién
dependiente del tiempo, pues tras un seguimiento de 10 afios de los pacientes se reportd

un aumento del riesgo de colangitis.

e Riesgo de célculos renales: Se han estudiado pacientes con una edad media de 31,58
afios, con una poblacion predominante del género masculino, reportandose que el
tiempo de uso de los IBPs es de entre 3 a 12 meses, con una posologia de 90 DDD, en
donde se report6 un leve aumento del riesgo de desarrollar nefrolitiasis asociado al uso

de IBPs con una asociacion dosis dependiente.
3.3.2. RNM reportadas en estudios de casos y controles.

Se reportd en los estudios de casos y controles que las fracturas e infecciones por Clostridium
difficile fueron los RNM mas reportados, a las cuales corresponden respectivamente el 25%
(n=7) y 14,3% (n=4) de los estudios. En tercer lugar, se encontrd la neumonia, con el 10,7%
(n=3) de los estudios. En cuarto lugar, se tiene: ERC, déficit de hierro, déficit de vitamina B12
y cancer periampular que ocup6 individualmente el 7,1% (n=2) y finalmente en quinto lugar se
reportaron: absceso hepatico, carcinoma hepatocelular, infeccion respiratoria, cancer
pancreéatico, cancer gastrico, pélipos gastricos y epilepsia los cuales comprendieron el 3,6%

(n=1) de los estudios de manera individual (Figura 17).
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Figura 17. RMN de seguridad reportadas en estudios de casos y controles recopilados.
Nota: ERC: enfermedad renal crénica; CDI: infeccion por Clostridium difficile.
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e Riesgo de fracturas: Se ha reportado que el riesgo de fracturas osteoporoticas, aumenta
ante un uso prolongado de IBPs mayor de un afio y es mas significativo a partir de 21
afios. Las fracturas de cadera y vertebrales, fueron las més reportadas en una poblacion
con edad media de 66,80 afios. En cuanto al género el femenino fue méas prevalente; sin
embargo, en uno de los estudios se puntualizd que el género masculino obtuvo una
mayor fuerza de asociacion con este RNM. Ademas, se report6 un fuerte vinculo entre
la dosificacion con el riesgo de fractura a dosis mayores de 1,75 DDD, a pesar de que
generalmente no todos los estudios reportaron la dosis empleada. Por otro lado, se
determind que el uso concomitante con bifosfonatos, desencadend un mayor riesgo de

presentar alguna fractura.

e Riesgo de CDI: Este RNM se presentd ante un uso mayor de 3 meses de IBPs,
aumentando en funcién del tiempo. El género femenino con una edad media de 64,52
afios fue predominante. Ademas, el uso concomitante con fluoroquinolonas generé una

mayor susceptibilidad de infeccion.

e Riesgo de neumonia: EI género masculino fue el mas susceptible con un uso mayor de
3 meses y una edad media de 56,16 afios. La relacién dosis-dependencia fue
significativa al emplearse dosis iguales o superiores de 1 DDD, y el riesgo fue mas

delicado para aquellos pacientes con tuberculosis.

e Riesgo de infecciones respiratorias: Se report6 un predominio del género femenino, a
una edad media de 86,6 afios y un incremento de este riesgo a consecuencia del uso

cronico de IBPs, especialmente con el empleo de esomeprazol de 60 mg.

e Riesgo de ERC: La administracion mayor a 3 meses puede aumentar el riesgo de
presentar ERC, en una edad media de 66,29 afios, con una poblacion mayoritaria del
género masculino. Se sefial6 la relacion dosis- dependencia con ERC, pues se logro
observar que este riesgo aumenta a cada mg de dosis administrada de IBPs.

e Riesgo de déficit de hierro: Se reportd un incremento del riesgo tras 2 afios 0 mas a
dosis superiores de 1DDD, presentando una poblacién dividida entre el género

masculino y femenino.

e Riesgo de déficit de vitamina B12: Fue mas significativo a partir de los dos afios de

uso de IBPs, en la poblacion femenina y mayores de 70 afios.
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e Riesgo de cancer periampular: Se presentd en una edad media de 69,47 afios, con
predominio masculino, con un uso mayor a los 6,6 afios; ademas, se encontré una
relacion dosis- dependencia, en donde el riesgo se incrementa en la administracion de
91-180 DDD por afio.

e Riesgo de cancer pancreatico: Los reportes indicaron como edad media 68,38 afios
con predominio femenino y ante un uso de IBPs superior a 4,45 meses. observandose

que esté riesgo aumentd con la edad.

e Riesgo de cancer gastrico: La poblacion predominante fue masculina con una edad

media de 65,3 afios, con un uso de IBPs mayor a un afo.

e Riesgo carcinoma hepatocelular: En el analisis se observé que el riesgo de presentar
carcinoma hepatocelular aumento 2,86 veces en pacientes que tienen una
farmacoterapia con IBPs en comparacion de los que no, la mayor parte de los casos se
registraron dentro de los 60-70 afios en donde predomind el género masculino. Ademas,
se determind un incremento del riesgo, con el uso de los IBPs por mas de 5 afios con un
uso de 300 DDD por afio.

¢ Riesgo de absceso hepatico: Se presento tras un uso mayor a 3 meses y dosificaciones

superiores a 30 mg, en el género masculino a una edad media de 59,7 afios.

e Riesgo de polipos gastricos: Tras el uso de IBPs por mas de un afio se asocio
significativamente al riesgo de presentar pdlipos gastricos, en pacientes del género

femenino de edad media de 64 afos.

e Riesgo de episodios de epilepsia: Se evidencid que la farmacoterapia con IBPS por mas
de 4,13 afios es un agente causal significativo para el riesgo de presentar episodios de
epilepsia, no obstante, la asociacion del uso de IBPs y el riesgo de convulsiones no se
ha definido una razon causal. Por otro lado, el mayor nimero de casos se presenté en el
género masculino a una edad media de 62 afios, siendo la poblacidn anciana la méas
vulnerable, ademas se evidencié mayor incidencia en dosificaciones superiores a 121

DDD por afio.

3.3.3. RNM reportadas de estudios transversales.
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En los estudios transversales seleccionados, se reportd que el RNM mas reportada fue el riesgo

de hipomagnesemia representada con el 40 % (n=2), seguida del riesgo de hipergastrinemia que

abarcé el 20% (n=1), el cual se encontro en el mismo porcentaje que el riesgo de fractura de

columna lumbar y sobrecrecimiento bacteriano intestinal (Figura 18).
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Figura 18: RMN de seguridad reportadas en estudios transversales recopilados.

Riesgo de hipomagnesemia: Se registrd6 como hipomagnesemia aquellos niveles de
magnesio sérico inferiores a 0,70 mmol/L, reportdndose que este riesgo aumentd
significativamente tras una farmacoterapia mayor a 4 meses en comparacion con los no
usuarios de IBPs, demostrando una asociacién con el uso de dicho fa&rmaco sin embargo
no confirma una relacién causa y efecto. Por otra parte, se observd un mayor porcentaje
de casos en el género femenino y una edad promedio ligeramente distante entre los
estudios siendo esta de 48,1 y 73,3 afios, ademas se reportd una relacion dosis-
dependencia mayor a 1 DDD.

Riesgo de hipergastrinemia: Tras un uso mayor a 6 meses, con predominio del género
femenino en la edad media de 71 afios, y se present6 una independencia por el tipo de
IBPs utilizado.

Riesgo de fractura de columna lumbar: El riesgo de la desmineralizacion 6sea de la
columna lumbar se asocid con el uso mayor de 3 meses mayoritariamente en el género
femenino en pacientes de mas de 70 afios.

Riesgo de sobrecrecimiento bacteriano intestinal: Se report6 este RNM ante un uso
de 7 afios de IBPs en pacientes con ERGE. El género masculino fue predominante con

una edad de 39 afios.
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Figura 19. RNM reportadas en el total de estudios recopilados.
Nota: ERC: enfermedad renal crénica; CDI: infeccion por Clostridium difficile; IRA: insuficiencia renal aguda.
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3.4. Motivos de prescripcion de IBPs.

En el presente andlisis se ha determinado que el 42,42% (n=28) del total de estudios reportan
el motivo de prescripcion de IBPs, mientras que el 57,58% (n=38) de estos no lo indican. Es
asi que dentro de los estudios que indican los motivos de prescripcion los principales fueron
ERGE con un 24,24 % (n=16), Ulcera péptica con un 21,21 (n=14), infeccién por Helicobacter
pylori con un 16,67% (n=11) y sangrado del TGI superior 6,06% (n=4). No obstante, otras
causas de prescripcion de IBPs son: la dispepsia, la esofagitis de Barrett y el uso de AINE con
un 4,55% (n=3) individualmente, la gastroduodenitis y enfermedad ulcerosa con un 3,03%
(n=2) por separado y finalmente la gastritis; ZES; uso de aspirina; cirugia estomacal;

gastropatias; Ulceras duodenales, gastrica y por estrés representan un 1,52% (n=1), (figura 20).
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Figura 20. Motivos de prescripcion de IBPs en los estudios recopilados.

Nota: H. pylori: helicobacter pylori; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico, AINE:
medicamentos antiinflamatorios no esteroides; TGI: tracto gastrointestinal; ZES: sindrome de
Zollinger Ellison.
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3.5. Tipos de IBPs reportados.

Se ha reportado que el 63,64% (n=42) reportan el uso de estos farmacos tnicamente como IBPs,
mientras que el 36,36% (n=24) indican los tipos de IBPs prescritos, en donde los estudios que
reportaron uso de omeprazol abarcan el 29,79% (n=19), pantoprazol 25,76% (n=17),
lansoprazol 24,24% (n=16), rabeprazol 22,73% (n=15), esomeprazol 18,18% (n=12) y

finalmente el dexlansoprazol con 1,52% (n=1) (Figura 21).
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Figura 21. Tipos de IBPs reportados en los estudios recopilados.
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DISCUSION

Mediante la presente revision bibliografica, hemos logrado determinar los RNM de seguridad
asociados al uso prolongado de los IBPs, reportandose en mayor frecuencia: las fracturas
(25,76%), la enfermedad renal cronica (12,12%) e infecciones por C. difficile (10,61%) en los
diferentes estudios recopilados. Estos resultados se obtuvieron a partir del analisis de 66
estudios, en donde se agrup6 a un total de 5.790.009 pacientes, los cuales presentaron una edad
media de 65,54 afios y una poblacion femenina de un 55,6% concordando con el estudio
realizado por Hernandez et al. (2018) pues en éste se indica que el 70% de los pacientes
estudiados fueron mayores de 65 afios y el 52,5% pertenecian al género femenino, los cuales

llevaron un tratamiento por un tiempo promedio de 2,7 afios.

De igual manera, en funcion de la aparicion de RNM de seguridad asociados a un uso crénico
de IBPs, Lema (2019) sefiala que estos se clasifican en: trastornos electroliticos,
hipovitaminosis, infecciones, tumoraciones y autoinmunes, asi mimo, Hierro & Lema (2020)
mencionan que los resultados negativos por un uso de IBPs superior a 1 afios pueden
desencadenar: un déficit de vitamina B12, hipomagnesemia, hipocalcemia, infecciones
respiratorias, neumonia, infecciones entéricas, CDI, colitis colagenosa, gastritis atréfica
corporal, poliposis hiperplasica gastrica, lupus eritematoso cutaneo subagudo e interaccion con
clopidogrel a nivel de su efecto antitrombdtico. Es asi que en los resultados de esta revision
bibliogréafica se han recuperado en su mayoria estudios sobre RNM ya mencionadas, en donde
se han reportado con mayor frecuencia el riesgo de desarrollar: fracturas (n=17), ERC (n=8) y
CDI (n=7). Adicionalmente, a pesar de gque estos riesgos son reportados frecuentemente en
estudios que presentan una relacion de causalidad significativa, no se les da el peso que
merecen, pues la literatura se centra en mencionar riesgos como: la hipovitaminosis, demencia,
trastornos electroliticos, entre otros, los cuales son relevantes, sin embargo, su relacién causa

efecto es baja.

Posteriormente, se ha indicado que los motivos de prescripcion de los IBPs es un factor
relevante frente a la posible aparicion de RNM, pues, como reporta Damian (2019) un 47,6%
de la poblacién en su estudio fueron prescritos con IBPs sin presentar una causa aparente,
mientras que el 32,5% de las prescripciones fue por gastritis asociada a H. pylori, el 18%
correspondid a dispepsia, Ulcera péptica y ERGE. Adicionalmente, Rosenberg et al. (2021)

indica que la prescripcion de estos farmacos se dio en un 11% a pacientes que usaron fa&rmacos
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ulcerogénicos, 5% para enfermedades pépticas y un 0,5% para hemorragia gastrointestinal,
ademas de indicar que aproximadamente el 14% de los pacientes tenian una combinacion de
dos indicaciones y a diferencia de lo indicado anteriormente, en este estudio unicamente el 27%
de la poblacion recibieron IBPs sin presentar un motivo de prescripcion. Mientras tanto en el
presente analisis se ha descrito, que los motivos de prescripcion reportados con mayor
frecuencia son: la ERGE (n=18), Ulcera péptica (n=14) e infeccion por H. pylori (n=11), no
obstante, el 57.58% del total de estudios recopilados no reportaron las causas por las cuales se
prescribieron los IBPs. Es asi, que se puede corroborar que los motivos de prescripcion mas

frecuentes se encuentran dentro de los mencionados por los autores citados previamente.

Finalmente, en el estudio realizado por Madrid & Pérez (2021) se reportd que, dentro del grupo
de los IBPs, el omeprazol representa un 75,9% de las dispensaciones en el distrito de Barranca
- Perd, seguido del esomeprazol con un 15,2%, pantoprazol con un 4,7% y finalmente el
lansoprazol con un 4,2%, en una poblacion de 321 pacientes. No obstante, en el estudio
realizado por Ali et al. (2018) se indico que dentro de los IBPs el mas usado entre 174 pacientes,
fue el esomeprazol con un 54,1%, seguido de pantoprazol con un 22,3%, lansoprazol con un
4,2% y omeprazol con un 3,7%. De esta manera, se podria decir que el primer estudio, presentd
mayor relevancia que el segundo, pues la poblacion de analisis es mas representativa,
concordando asi con lo reportado en nuestros estudios seleccionados, pues el omeprazol fue
uno de los IBPs més reportados a nivel mundial con un 28,79%, tomandose en cuenta que
Unicamente 24 de los 66 estudios indicaron los tipos de IBPs utilizados, asi mismo los reportes

de los otros tipos de IBPs fueron similares a los mencionado anteriormente.

En cuanto a las limitaciones de nuestro analisis, se menciona la falta de informacién relacionada
a los motivos de prescripcion de IBPs, pues los estudios que omiten esta informacion abarcan
a la mayoria de estos, evitando asi, conocer una asociacién mas precisa entre esta variable con
la aparicion de RNM, adicionalmente se observd este mismo inconveniente con las variables
tipo de IBPs y dosis, en donde, para esta ultima la OMS sugiere que la unidad de reporte de
dosis en estudios asociados al uso de medicamentos sea la DDD, sin embargo esto no se cumplio
en nuestro caso, pues las dosis reportadas se indicaron en diversas unidades y difieren
dependiendo del tipo de IBPs, lo que desencadené dificultad al momento de expresar los
resultados. Ademas, a pesar que el 100% de los estudios reportaron la edad de los pacientes, el
24.24% (n=16) de estos, lo reportd en rangos de edad, evitando asi, obtener una edad media
maés precisa (LIop Margalef et al., 2021).
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En conclusidn, a pesar de que los IBPs son considerados generalmente un grupo farmacolégico
seguro y eficaz, no estdn exentos de la aparicion de RNM principalmente ante un uso
prolongado de estos y una administracion no controlada. Esto se observo principalmente, en
adultos mayores, con una ligera tendencia al género femenino. Ademas, se report6 con mayor
frecuencia el riesgo de presentar: fracturas, ERC y CDI, en donde, el IBPs mas reportado en los
estudios fue el omeprazol y los motivos de prescripcion mas frecuentes fueron: la ERGE, Ulcera

péptica e infeccion por H. pylori, siendo estos los resultados principales del presente estudio.

Es por ello, que los resultados presentados permitirdn mejorar el criterio del personal médico
en la prescripcion de IBPs a largo plazo, ya que se evidencia la incidencia de eventos negativos
tras un periodo de uso superior a 3 meses. Es preciso considerar que las reacciones adversas
son mas frecuentes en adultos mayores de género femenino y que presentan comorbilidades, lo
cual debe ser tomado en cuenta por el médico tratante para implementar una farmacoterapia
mas segura. En el campo del profesional farmacéutico, el trabajo presenta relevancia clinica, ya
que alerta a llevar un seguimiento farmacoterapéutico continuo en aquellos pacientes que
presenten una mayor probabilidad de desarrollar efectos adversos debido a: edad avanzada, post
menopausia, desnutricion, inmunodeficiencia, predisposicién a fracturas, etc. Ademas,
fortalece la necesidad de realizar farmacovigilancia tal como lo dispone la Agencia Nacional

de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA).
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CONCLUSIONES

En la presente revision bibliogréfica, se recopilé un 50% de estudios de cohorte; 42,42% de
estudios de casos y controles y 7,58% de estudios transversales. En donde se identificd los 5
principales RNM de seguridad asociadas al uso crénico de IBPs, reportados en los estudios que
cumplieron los criterios de inclusion siendo estos: fracturas con un 25,76%, ERC con un
12,12%, CDI con un 10,61% y neumonia con un 7,58%. Ademas de observarse una mayor
predisposicion de presentar estos riesgos en pacientes con edades superiores a los 65 afios de
edad y mayor prevalencia en el género femenino, pues los estudios con una mayor poblacion
de mujeres se relacionan con la presencia de fracturas, ya que estos se realizaron en mujeres
posmenopausica, lo que influyo a un mayor riesgo de padecer algun tipo de fracturas por el uso
cronico de IBPs. Asimismo, se determind que el riesgo de desarrollar los RNM reportados, es

mas significativo frente a 1 afio de uso del medicamento, el cual incrementa con el tiempo.

Asi mismo, la mayoria de reportes asociados a la presente revision bibliografica fueron
realizados en Estados Unidos, lo cual, puede deberse a la gran poblacion de este pais y la fécil
accesibilidad a la informacion requerida en los estudios, asi como varios centros de
investigacion interesados en la farmacovigilancia. Adicionalmente, se puede indicar que los
motivos de prescripcion mas reportados en los tres tipos de estudios incluidos en la presente
revision bibliogréafica fueron: la ERGE con un 24,24%, la ulcera péptica con un 21,21%, la
infeccion por Helicobacter pylori con un 16,67% Yy sangrado del TGI superior 6,06%. De la
misma, manera se reporté al omeprazol como uno de los IBPs con mayor nimero de
prescripciones, pues le correspondié el 28,79% de los reportes, aunque la diferencia con los
otros tipos de IBPs no es tan significativa, pues al pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol,
esomeprazol y dexlansoprazol les correspondi6 el 25,76%; 24,24%; 22,73%, 18,18% y 1,52%

respectivamente.

Es asi, que los motivos de prescripcion y tipos de IBPs no se los puede asociar a la posible
aparicion de RNM por un uso cronico de IBPs, pues unicamente se indico la frecuencia con la
cual se reportaron estas variables y no se reportd una relacion de causalidad asociada a la
aparicion de RNM. Por el contrario, la relacion dosis dependiente se reporté mas en estudios

relacionados a la ERC, pues el riesgo fue directamente proporcional al incremento de la dosis.
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RECOMENDACIONES

e Se recomienda difundir al personal médico y de farmacia sobre la posible aparicion de
RNM por un uso prolongado de IBPs y asi controlen en mayor medida la prescripcion,

dosis y tiempo de uso de estos medicamentos.

e Se aconseja llevar un mayor control de la dosificacion en pacientes con predisposicién

y presencia de patologias renales.

o Se recomienda realizar estudios a nivel local o nacional sobre la relacién causal de

eventos adversos producidos por el uso prolongado de IBPs.

e Se aconseja estudiar ademas los motivos de prescripcion de los IBPs, frecuencia con la
cual se dispensan estos medicamentos con presencia de una prescripcion o sin esta.
También se puede evaluar el conocimiento del personal de salud sobre los riesgos

asociadas al uso crénico de IBPs.

e Se propone realizar investigaciones comparativas de RNM por uso prolongado de IBPs
entre: mujeres pre y postmenopausicas; mujeres y hombres; pacientes que usen 1 tipo
de IBPs y pacientes que se administren 2 0 méas IBPs a nivel nacional.

e Se recomienda no automedicarse con IBPs, pues hay una tendencia a esta practica en

todos los grupos poblacionales, incluso por periodos mayores a 3 meses.

e Sesugiere evaluar las prescripciones a nivel hospitalario que sistematicamente incluyen

los IBPs como medicamento de base en la farmacoterapia.

e Se recomienda la utilizacion de IBPs en la dosis y tiempo minimos requeridos para la

recuperacion del paciente.
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ANEXOS

Anexo 1. Declaracién STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse en la
publicacion de estudios observacionales. Fuente: Von Elm et al., (2008).

Tiulo ¥ resuman Purio Recomandacian
1 {a) Iniique, en el Bulo o en el resumen, & disenio del estudio con un Emmine habitwsl
{b} Proporciona en el resumien una sinogeis informativa y aquilibrada de le que sa ha hecho y lo qua 52 ha ancontrads
Imtroduceian
ContexduTundemantos 2 E?quue a5 razones y &l fundamanto cientificos de la investigacion que se comunica
Objlivos 3 Indigua los obijefhos especiics, incluidz cualguiar hipatesis preaspeciiicad
Maiodaos
Disanio del estudio 4 Presente &l principio dal documendo los slementis clave del diseNo dal estudio
Confexdo 5 Dast:rhauaal &lﬁ, o= lugams y las faches ralovantes, incluido los parmodas de neclutamiento, exposicion, seguimiento y
Tecog 05
Parlicipantes G {a) Estudias da cohorias: proporciona los criterios de elegibilidad, as como lkes Puentes y & métode de seleccion de los
panicipanies. Espacifique os metodos de seguimisanin
Estudios de casos y controles: proporcions bas criterios de elegibilidad asi comio las fuanles y el proceso diagnostico de las
caz0s y el da seleccian de los controles. Proporcions las ramnes para la eleccion de cases y controles
Eshudios iransversalies: proparcions los criterios de dogibilidad y ks fuendes y metodos de saleccion de los paricipantos
(b} Estudics de cohores: en los estudios aparsados, proporciona los crilarics para |a fommecion de parajss y el ndmend de
panicipantss con y sin exposicion
Estudios de casos y controles: en s estudios apareados, proporcions los criterios para |a formacion da las parejas y al
nome da controles por cada caso
Variabls 7 Dafing claraments todas lzs vanizbles: de mespuesiz, exposiciones, predictoras, confusoras y modificacoras del elecio.
5i procada, proporcions los criterios dagnasicos
Fuentes de datos/medidas B Para cada varisble da interés, proponciona [as fuenies do datos y los detalies de los malodas do valkoracion (medidal.
Si rubiera més de un grupn, especifigue |a comparabilided de los procasos de medida
05 § Esparifiqua todas las medidas adopladas par afrontar fuentes potenciales da sesqo
%ﬁgann muesiral 10 Em:udugmu 5 delorming el famario m?l}al ! =
Variables cuantitatias 1 ETllquemmu 52 fraizron |z varizbles cuantitstivas an el analisis. Si proce uﬁuqm qué grupos sa definisron y por g
Metodos estadisticos 12 Especifigue todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para lar los factores de confusion
(b} Especifigua fodos los matodos wlilizadas para analizr suh{_np:ﬁa interacciones
i) Expligua &l fratamiendo de los dalos ausenizs (missing d
{d} Esfudio da cohores: si Ipr[mde. aqliqua como 52 afmnm las pandidas en ol seguimiento
Eshudios de casos y controles: si pmt:uda. expligue COMO 50 ANAANN C308 Y CONYoks
Estudios fransversales: si nﬁqum ciimi 52 fiene en cusnia @n el andlisis 3 estalagia de muestao
(e} Describa los analisis nsibil
Rasultados
Parlicipantes 13*  (3) Describa el ndmera de parficipantos an cada faso del eshudio; por ejemplo: ciias de los participantes pofencialmends
glogibles, los analizados par sar incluides, los confirmades elegibles, los incluidas an el esiudio, los que fuviaon un saguimiento
completo y los analizados
{b} Deseriba |as razones de b pandida de partic en carkz fsg
{c) Considam el wso da un diagmrﬂada ﬁﬁtl:t s
Datos descriptiios 14* (@) Describa lzs caractensticas de kos panicipentes en el eshudio (p. o)., demograficas, chinicas, sociales) y Iz informacion
50bra las exposicionss y los posibles fackores de confusion
{b} Indigue &l ndmero de participanss con daios ausenies en cada vanable de intends
() Estudios da cohores: resumea el parfoda de saguimianio (p. e]., promedia y tofal)
Dains do las variabies 15*  Eswudios de cohorlas: describa al nomaro do resultado, 0 bien propoecione medides resuman 2 ko largo del fiempo
iz rmsuliado Estudios de casos y controles: desoiba el nidmero de participantes en cada cabegoria de exposicidn, o bien proporcione medidas
NEsUmEn de exposician
Estudios transwersales: describa el nomero de evanios resultado, o bien proporciona medidas resuman
Resultados pincipeles 16 (a) Proporciona estimaciones no gjustadas y, si procede, Zjustadas por facloes de confusidn, asf como su precisian
[%‘ &, intervalos de confianza del 95%). Especifiqua los factones de confusion por los qua se gjwsta v ks razones parz incluirlos
ib} catugmm variables continuas, describa los bmilas de los infanalos
i) i hmadgurtmﬂa. valore zcompafiar las esimacionaes dal riesgo relativo con estimacionss dal riesgo absoluio para un
peniada da tismpo relevani:
Diros analisiz 17 Describa otros analisis slectsados (de subdnupos, interaccionss o sensibilidad)
Discusicn
Resultados clave 18 Hesuma los resultados principales de los objelivos del estudio
Limizciones 18 Discyda las limitaciones del estudic, teniendo an cuanla posibles fuentas de 52500 0 de imprecision. Razana fanto sobre
la direcrion comao sobre la magnitud de cuslguior posible segn
Interpretacidn 0 Proporcions una interpretacion global prodania de los resultados considerando objetivos, limitacionss, mulfiplicidad
de analisis, resultacas de estudios similares y ofras Iruetas BMpiricas mlmantes
Ganorabilidad i | Discuta |3 posibilidad de generalimr los resulidos (valider mxoms)
(%ra informacian
Financiacian 22 Especifiqua |a financiacian y &l papal de los patrocinadoess del estudio y, si procade, del estudio previo en &l que sa basa e

presents ariicuk
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Anexo 2. Base de datos de la informacion extraida de los articulos recuperados.

Género

N° Cita Tipo o_ie D|str|b}19|on Pais Muestra Edad Femenino (%) Masculino (%)  Motivo de prescripcion Tipos
Estudio geografica

Tiempo

Dosis RNMs
de uso

Interaccion

Medicamento

59.7

20-39
(n=126)
Casos: 1372 40-64 35.6 64.4
(n=670)
65-84 IIE_someprazoll
i n=576 ansoprazo
LISS;I” c%ﬁ?oslgs Asia Taiwan ( : NR Omeprazol
61.0 Pantoprazol
Rabeprazol
20-39

Controles: (n=125)
1372 40-64 356 64.4
(n=671)
65-84
(n=576)
<30
(n=16220)
30-39
(n=15462)
40-49
(n=16484)
50-59
(n=9221)

Lam et al., Casos y - .
2017 controles Norteamérica  EEUU  Casos: 77046 60-69 79.0 21.0 NR 1BPs

(n=7251)
70-79
(n=7251)
80-89
(n=4643)
>90
(n=1029)

001

002

Riesgo de
absceso hepatico
piégeno

<3 meses <30mg
>3 meses > 30mg

0.01 -
0.74 c/d

10 afios 0.75 -
1.49 c/d
>15c/Md

Riesgo de déficit
de hierro

NR

NR
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<30
(n=106155)

30-39
(n=86077)
40-49
(n=81540)
50-59
Controles:  (n=43593)
389314 60-69
(n=30514)
70-79
(n=23355)
80-89
(n=14697)
>90
(n=3383)
19-59
(n=14266)
60-79
(n=5994) 24 753 0.10-
=80 0.99

Tran-Duy et  Casosy Reino (n=6546) NR 1BPs > 3 afios 1'??39 Riesgo de Déficit

al., 2018 controles Europa Unido 19-59 DDD de hierro

Controles: 60-79 DDD
26806 (n=5994) 241 53

>80
(n=6546)
<30
(n=747) 2-39
30-39 aﬁo§ <0.75
(n=1598) S obp
ops ‘ametal.  CaOSY nNgieamérica  EEUU  Casos: 25956 oo 574 426 NR IBPs 05 o rigo decefc
2013 controles (n=2546) 6 ;38 irg)os DDD  de vitamina B12
50-5 L0 s
n=3611
( ) > 10 afios bDD
60-69

(n=4811)

79.7 20.3

Casos: 26806

003
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70-79
(n=6426)
80-89
(n=5248)
>90
(n=969)
<30
(n=6620)
30-39
(n=13100)
40-49
(n=19990)
50-59
Controles:  (n=27290)
184199 60-69
(n=34539)
70-79
(n=43755)
80-89
(n=33375)
>90
(n=5530)

56.9 431

ERGE
Sangrado TGI superior Riesgo de
Cohorte  Norteamérica  EEUU 125596 57.97 6.61 93.39 Enfermedad ulcerosa IBPs 6 meses NR resultados
Infeccion por H. pylori renales crénicos
Esofagitis de Barrett

Xieetal.,

005 o017

<1 mes
1-3
meses 1DDD Riesgo de
3-6 >2DDD desarrollar ERC
meses
> 6 meses

Rodriguez-
006 Poncelaset  Cohorte Europa Espafa 46 541 54.53 49.8 50.2 NR IBPs
al., 2018

Guedes et . - . ~ Evolucion de
007 al.. 2020 Cohorte  Latinoamérica Brasil 199 72.0 54.3 45.7 NR Omeprazol 2 afios NR ERC existente
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008

00

(%]

010

011

012

013

014

= ]
Hart et al.,
2019 Cohorte
Antoniou et
al., 2015 Cohorte
Aroraetal., Casosy
2016 controles
Simonov et
al., 2020 Cohorte
Lazarus et
al. 2016 Cohorte
Kim et al., Casos y
2020 controles
Wei et al.,
2020 Cohorte

Norteamérica

Norteamérica

Norteamérica

Medio Oriente Afganistan

Norteamérica

Asia

Europa

UNIVERSIDAD DE CUENCA

EEUU

Canada

EEUU

EEUU

Corea del
Sur

Reino
Unido

16593

290 592

Casos: 4711
Controles:

18023

89329

10482

Casos: 21754

Controles:
43508

50265

441

74.0
66-74
(n=152538)
75-84
(n=103550)
> 85
(n=34304)

70.28

60.37

31.58

50.0

74.21

73.93

65.1

59.6

56.7

4.54

6.25

14.1

56.8

100.00

56.9

40.4

43.3

95.46

93.75

85.9

43.2

431

Infeccion por H. pylori

NR

NR

NR

NR

i ERGE
Ulcera péptica

~ ERGE
Ulcera péptica
Gastritis

IBPs

Omeprazol
Pantoprazol
Lansoprazol

Rabeprazol

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

1 afio NR

6 meses NR

3 meses NR
312 99 ppD
meses
o 1 c/dia
6.2 afios 2 c/dia
<1 mes
1-3 meses
3,03-6
meses NR
6,03-12
meses
> 1 afio

6 meses NR

Riesgo de IRA
Riesgo de ERC

Riesgo de IRA

Riesgo de
desarrollar ERC

Riesgo de
incidencia de
calculos renales

Riesgo de ERC

Riesgo de
fracturas
osteoporoticas

Riesgo de
Fractura de
cadera

NR

NR

NR

NR

Bifosfonatos

NR
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015

016

017

018

019

020
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=]
Min et al., . Corea del
2020 Cohorte Asia sur
Khalili et -
al., 2012 Cohorte Norteamérica EEUU
Park et al., Casos y Asia Corea del
2020 controles Sur
Park et al., Casos y Asia Corea del
2020 controles Sur
Shiotani et . .
al., 2018 Transversal Asia Japon
Kieboom et Paises
al.. 2015 Cohorte Europa bajos

371 806

79 899

Casos: 8903

Controles:
44515

Casos: 59240

Controles:

296200

382

9818

54.3

67.0

66.61

66.59

64.8

64.6

65.0

52.5

100.0

100.0

100.0

78.0

28.01

56.7

47.5

0.00

0.00

0.00

22.0

71.98

43.3

Ulcera géstrica
~ ERGE
Ulcera duodenal

NR

NR

~ ERGE
Ulcera péptica

Infeccién por H. pylori

NR

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

0,03-3
meses
3,03-6
meses
6,03
meses

NR

2 afios
4 afios NR
6 - 8 afios

<1 mes
1.03-
12,13

meses

> 1 afo

<1 mes
1-1,97
meses
2-297
meses
3-5,97
meses
6-12
meses
> 1 afio

NR

> 6 meses NR

0,03-2,03
meses
2,04- 6,03
meses
6,04- 87,
27 meses

<30
cDDD
31-364
cDDD
> 365
cDDD

Hipergastrinemia

NR

NR

NR

NR

Diuréticos tiazidicos

Hipomagnesemia Diuréticos del asa
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022

023

024

025

026

027
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= ]
Gauetal., -
2012 Transversal Norteamérica EEUU
Kim et al., . Corea del
2015 Cohorte Asia Sur

Markovits et

al.. 2014 Transversal Medio Oriente Israel

Chenetal.,

2016 Australia

Cohorte Oceania

Dos Santos-
Schaller et Cohorte
al., 2016

Norteamérica EEUU

Chengetal., Casosy

2017 controles Asia Taiwan
Chienetal., Casosy - -
2015 controles Asia Taiwan

Casos: 78
Controles:
409

315

95 205

39019

373

Casos: 9422

Controles:

9422

Casos: 7681

Controles:
76762

73.3
76.3

56.06

48.1

69.7

70.1

20-39
(n=1549)
40- 64
(n=3472)
65-84
(n=4401)
20-39
(n=1551)

40 - 64
(n=3474)
65 - 84
(n=4397)

69.47

69.53

71.0
63.0

43.5

63.2

57.6

46.92

31.9

31.8

41.9

29.0
37.0

56.5

36.8

42.4

53.08

68.1

68.2

58.1

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Ulcera péptica
ERGE

Omeprazol

Pantoprazol
Lansoprazol
Esomeprazol

Pantoprazol
Lansoprazol
Esomeprazol

Omeprazol

Omeprazol
Pantoprazol
Lansoprazol
Rabeprazol

IBPs

IBPs

IBPs

1DDD Riesgo de

Lafo >2 DDD Hipomagnesemia

Riesgo de

> ] . .
2 1 afio NR " hipomagnesemia

< 4 meses Riesgo de
> 4 meses Hipomagnesemia
<05
3-12 DDD Riesgo
meses 05-1 Gastroenteritis
> 1 aflo DDD infecciosa
>1DDD
Riesgo de
> 1 mes NR Infeccion por C.
difficile
3.49 1 DDD Riesgo c!e
meses neumonia
28-90
cbbD Riesgo de
6.6af0s L 180 Cénceres
' cDDD -
5180 periampulares
cDDD

Cisplatino o carboplatino

NR

NR

NR

NR

NR
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Leietal.,

028 2020
Brusselaers
029 eral, 2020
Lai etal.,

030 “Hmg
Brusselaers
031 gtal, 2019
Lai et al.,

032 o014

Cohorte

Cohorte

Casos y
controles

Cohorte

Casos y
controles

Asia

Europa

Asia

Europa

Asia

Taiwan

Suecia

Taiwan

Suecia

Taiwan

45 382

1733

Casos: 649

Controles:
649

796492

Casos: 977

20-30
(n=5595)
30-40
(n=9690)
40 - 50
(n=13037)
50 - 60
(n=9068)
>60
(n=7992)
<40
(n=10)

40 - 49
(n=65)

50 - 59
(n=230)

60 - 69
(n=602)

>70
(n=826)

65.5

65.7

<40
(n=88775)
40 - 49
(n=103784)
50 - 59
(n=255625)
60 - 69
(=77 610)
>70
(n=270698)

68.38

425

52.9

34.7

34.2

58.5%

60.59

52.5

47.1

65.3

65.8

41.5%

39.41

NR

ERGE
Ulcera péptica
Gastroduodenitis
Infeccién por H. pylori

Infeccién por H. pylori
Gastroduodenitis
ERGE
Ulcera péptica

NR

NR

Lansoprazol
Omeprazol
Esomeprazol > 1 afio
Pantoprazol
Rabeprazol
< 1afio
1 - 3 afios
1BPs 3-5afios
> 5 afios
< 6 meses
> 6 meses
<1 afio
1 - 3 afios
1BPs 3-5afios
> 5 afios
Pamopazol 45
P meses
Lansoprazol

<30
cDbDD
30-90
cDDD

>90
cDDD

NR

NR

NR

NR

Riesgo de Céancer
colorectal

Riesgo de
desarrollar
céancer
pancreatico

Probabilidad de
cancer gastrico

Riesgo de céncer
gastrico o de
esofago

Riesgo de céncer
pancreatico

NR

NR

NR

NR

NR
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Brusselaers
etal, 2018

Cheung et
al.,.2018

Velazquez-
Dohorn et
al., 2019

Wang et al.,

2019

Allyetal.,
2009

Yang et al.,
2006

Cohorte

Cohorte

Casos y
controles

Casos y
controles

Cohorte

Casos y
controles

Europa

Asia

Latinoamérica

Oceania

Norteamérica

Europa

Suecia

China

México

Australia

EEUU

Reino
Unido

Controles:
3908

796 492

63 397

Casos: 133

Controles:133

Casos: 181

Controles:
354

385

Casos: 13 556

68.11

<40
(n=88775)

40-49
(n=103784)

50-59
(n=155625)

60-69
(n=177610)

>170
(n=270698)

54.7

64

58

86.6

86.9

52.0

77.0

60.59

58.5

53.5

73.68

65,75

66.95

50.0

79.90

39.41

415

46.5

26.32

34.25

33.05

50.0

20.10

ERGE
Esofagitis de Barrett
S. Zollinger Ellison

Ulcera péptica
Gastroduodenitis
Dispepsia
Infeccién por H. pylori
AINES
Aspirina

Infeccion por H. pylori
Dispepsia
ERGE

Dispepsia
Sangrado TGl superior
ERGE

Dispepsia
ERGE

ERGE

ERGE

Rabeprazol
Esomeprazol

IBPs

IBPs

IBPs

Omeprazol

Pantoprazol
Lansoprazol
Esomeprazol
Rabeprazol

IBPs

IBPs

> 6 meses

7,6 afios

> 1 afo

Largo
plazo

1-48
meses
> 4 afios

> 1 afo

NR

NR

>20mg

20 mg,
40 mg,
60 mg,

NR

<1,75
DDD

Riesgo de céncer
de es6fago

Riesgo de Cancer
gastrico

Riesgo de
polipos gastricos

Riesgo de
hospitalizacion
por infeccion
Infecciones
respiratorias

Pélipos de las
glandulas
fundicas

AINES y Aspirina

NR

NR

NR

NR
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039

040

041

042

043

B

Chiuetal.,
2010

Gulmez et
al., 2007

Targownik
etal., 2008

Roux et al.,
2009

Chenetal.,
2020

UNIVERSIDAD DE CUENCA

Casos y
controles

Casos y
controles

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Europa

Europa

Norteamérica

Europa

Asia

Dinamarca

Dinamarca

Canada

Europa

Taiwan

Controles:
135 386

Casos: 1 241

Controles: 1
241

Casos: 7 642

Controles: 34
176

63 081

1211

35876

77.0

74.78

74.49

55.5

56.5

50-59
(n=10976)
60-69
(n=12553)
70-79
(n=18041)

>80
(n=21511)

65,9

48.3

79.89

57.94

57.94

47.2

46.5

70.3

100,00

56.8

20.11

42.06

42.06

52.8

53.5

29.7

0,00

43.2

NR

NR

NR

NR

Ulcera péptica
ERGE

Omeprazol

Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol
Esomeprazol

IBPs

IBPs

Omeprazol

Omeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

NR

> 90 dias

> 1 aflo
> 2 aflos
>3 aflos
> 4 aflos
> 5 aflos
> 6 aflos
> 7 afios

6,1 afios

Largo
plazo

>1,75
DDD

la28
DDD
29a70
DDD
>70
DDD

<50
DDD
50-100
DDD
>100
DDD

NR

NR

3.41
DDD/
afio

3.41-9.44

DDD
9,44-
21,67
DDD/
afio

Riesgo de
fractura de
cadera

Riesgo de
fractura de
cadera

Riesgo de
adquirir
neumonia
adquirida por la
comunidad

Riesgo de
presentar una
fractura
/osteoporosis
Fracturas
vertebrales
Fractura de

cadera

Riesgo de
fractura vertebral
Fracturas no
vertebrales
Fracturas

vertebrales
prevalentes
Fracturas
lumbares

Riesgo de
enfermedad
autoinmune

NR

NR

NR

NR

NR
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04

3]

046

047

048
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Vestergaard ~ Casos y

etal.,2006  controles Europa

Jayatilaka et  Casos 'y

al.,2007 controles Norteamérica

Fraser et al., -
2012 Cohorte  Norteamérica
Jenacetal. Cohorte Norteamérica
2012
Valucka &
Ruscinb, c%ﬁf?(flgs Norteamérica
2004

Dinamarca

EEUU

Canada

EEUU

EEUU

Casos: 124
655

Controles:
373962

Casos: 122

Controles:
244

Usuarios:
26,436

No usuario:
28,054

Casos: 53

43,44

43 44

68.5

68.5

67,6
66,5
66

82,19
65-74
(n=5)
75-84
(n=31)
>85
(n=17)

51,80

51,80

61.5

61.5

78.2

60.10

56.00

64.20

48.2

48.2

38.5

38.5

21.8

39.90

44.00

35.80

~ AINES
Ulcera péptica
Cirugia estomacal

NR

NR

NR

NR

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

< 1afio
> 1 afo

5 afios

10 afios

11 afios

> 1 afo

> 21,67
DDD/
afio)

<25
DDD
25-99
DDD
> 100
DDD

NR

NR

NR

NR

Riesgo de:
Fractura de
cadera

Fractura de
antebrazo
Fractura de
columna
vertebral

Fractura de
cadera

Fractura de
antebrazo
Fractura de
columna

vertebral

Riesgo a
infeccion por
Clostridium

difficile

Fractura

Neumonia
adquirida en la
comunidad
(NAC)

Déficit de
vitamina B12

NR

Fluoroquinolonas
Otro antibioticos

Bifosfonatos

NR

NR
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Controles:

212
Casos: 204
Barletta & Casos y -,
049 Norteamérica EEUU

Sclar, 2014  controles Controles:

204
casos: 94

050

051

Dialetal - ¢onote  Norteamérica  Canada

,2004

Akhtar & Casos
Shaheen, Y Norteamérica EEUU
2007 controles

Controles: 94

Casos: 640

Controles:
650

82,14
65-74
(n=20)

75-84
(n=132)

>85
(n=60)

68,6

68,5

75,5

73

19-65
(n=365)
66-75
(n=513)
76-101
(n=412)

64.20

45.00

43.00

63.00

47.00

55.00

54.31

35.80
55.00
Ulcera por estrés IBPs
57.00
37.00
Ulcera péptica
ERGE IBPs
53.00
45.00
NR IBPs
45.69

Riesgo de
= 0,067 NR lnfeccpn' por Antibidticos
meses Clostridium
difficile
Quinolonas,
cefalosporinas
penicilinas,
Riesgo de diarrea cark;szgpc)el?glgss y
2-3 meses NR por Clostridium S .
e Antibidtico de alto riesgo
difficile P .
(ampicilina y andlogos,
clindamicina y
cefalosporina de segunda
y tercera generacion.
Riesgo de
3 meses - |nfeCC|9n' por Antibidticos
Clostridium
difficile

90
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Xieetal., -
052 2016 Cohorte Norteamérica EEUU

Yearsleyet  Casosy Reino
053 al., 2006 controles Europa Unido
054 Ding etal., Cohorte  Norteamérica EEUU

2014

Laheijetal., Casosy Paises

055 2004 controles Europa bajos

173,321

Casos: 155

Controles:
153

Usuarios:
26580

No usuarios:

23672

Casos : 475

56,85

79,1

78,7

78,6
65-69
(n=1994)
70-74
(n=5130)
75-79
(n=7097)
80-84
(n=6671)
> 85 afios
(n=5688)
65-69
(n=1846)
70-74
(n=4876)
75-79
(n=6604)
80-84
(n=5894)
>85
(n=4450)
<20
(n=1)
20-40
(n=52)
41-60
(n=146)

6.96

61,00

55,00

82,90

81,3

55,2

93.4

39,00

45,00

17,10

18,70

40,80

ERGE
Sangrado TGI superior
Enfermedad ulcerosa
Infeccion por H. pylori
Esofagitis de Barrett

NR

NR

NR

Omeprazol
Esomeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol

Rabeprazol

IBPs

IBPs

Omeprazol

Pantoprazol
Lansoprazol
Rabeprazol
Esomeprazol

<1 mes
1-3 meses
3,03-6
meses
6,03- 12 NR
meses
1-2 afios
> 2 afios
3 meses NR
PDC >
0.80
6 meses PDC
0,40-0,79
PDC <
0,40
< 1DDD
5meses 1DDD
>1DDD

Riesgo de ERC

incidente y
progresion a
ESRD

Riesgo de
infeccion de
Clostridium

difficile

Riesgo de
fracturas
Fractura
osteoporotica
importante:
cadera
vertebras
mufieca
humero
otras fracturas

Riesgo de
neumonia

NR

Antibiéticos

NR

NR
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> 60
(n=276)
<20
(n=5)
20-40
Controles: (n=516)
4690 41-60
(n=1444)
> 60
(n=2725)
40-49
(n=56174)
50-59 Omeprazol
(n=70218) AINES Lansoprazol
Cohorte Europa Dinamarca 280872 53,00 47,00 Infeccion por H. pylori Esomeprazol 3,5 afios NR
?0-69 Gastropatia Pantoprazol
(n=64600) Rabeprazol
>70
(n=89879)
45-59
(n=999)
60-69
Adamset  Casosy (n=1098) Omeprazol Fractura de

al,, 2014 controles Norteamérica EEUU 70-79 0,00 100,00 NR Pantoprazol > 5 meses NR cadera NR

Controles (n=1969
6774 >80
(n=2708)

55,80 40,20

Riesgo de cancer
gastrico

Poulsen et

al., 2009 NR

056

Casos: 6774

057

Probabilidad de
Lombardo et . Omeprazol 2 meses a sobrecrecimiento
058 Transversal Europa Italia 450 39 40,00 60,00 ERGE Rabeprazol ~ NR ; NR
al., 2010 Pantonrazol 7 afios bacteriano
p intestinal
Antibidticos (amoxicilina,
amox + ac. clavulanico,
Roughead et oo Oceanfa  Australia 185533 79.4 42,0 58.0 NR IBPs 6meses  NR Riesgode  cefuroxima, eritromicina,
al., 2009 Neumonia roxitromicina,
doxiciclina,
ciprofloxacina)

059

20-29
. n=111936 -
Minetal.,  oore Asia Coreadel  go) 705 ) 50.7 493 Ulcera péptica IBPs 10afios  NR Colangitis NR
2019 Sur 30- 39

(n=99155)

060
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061

062

063

064
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Kamal et Cohorte Europa Suecia 738 881
al., 2021 P
Gaoetal, Transversal Norteamérica EEUU 4232
2021
Casos: 3804
Liangetal., Casosy . -
2021 controles Asia Taiwan
Controles:
3804
Shaoetal.,  Casosy . _— .
2018 controles Asia Taiwan  Casos: 29473

40- 49
(n=164944)

50 - 59
(n=104326)

60 - 69
(n=68031)
70-79
(n=30068)
>80
(n=6263)
<40
(n=85813)

40 - 49
(n=98502)

50 - 59
(n=145290)

60 - 69
(n=162820)

>170
(n=246456)

70

62

62

<40
(n=13931)

57.2

57,00

40,5

40,5

31,90

42.8

43,00

59,5

59,5

68,10

ERGE
Ulcera péptica
Gastroduodenitis
Infeccion por H. pylori
S. Zollinger Ellison

NR

Ulcera péptica
Sangrado TGI superior
ERGE

ERGE
Infeccién por H. pylori

Omeprazol
Esomeprazol

Omeprazol
Esomeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

Pantoprazol
Lansoprazol
Omeprazol

Esomeprazol
Rabeprazol

Omeprazol

Dexlansoprazol

1-3 afios

> 3 meses

4,13 afios

5 afios

NR

NR

(<30
cDDD),
31-120
¢DDD
121-365
¢DDD
> 365
CcDDD

29-180
cDDD

Riesgo de céncer
de vias biliares

Riesgo en
disminuir la
DMO de la

Columna lumbar

Riesgo de
epilepsia

Incrementa el
riesgo de

Aspirina y AINES

NR

NR

NR
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Seoetal.,, .
065 2020 Cohorte Asia Sur
Hung etal.,  Casosy . -
066 2017 controles Asia Taiwéan

Corea del

40-59
(n=101795)
60-79
Controles:  (n=158102)
294508 > 80 afios

(n=50217)
67915 59
Casos: 16 704
64.3

Controles: 16
704

31,80

57.2

58.6

68,20
) ERGE
42.8 Ulcera péptica
Dispepsia
41.4 NR

Esomeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

IBPs

Omeprazol

Pantoprazol
Lansoprazol
Esomeprazol
Rabeprazol

181-240 carcinoma
cDDD  heparocelular por
241-300 el usode IBPs

cDDD

>300

cDDD

Riesgo de
1 afio NR ) mcnd_e,ncna de NR
infeccion por C.
difficile

3 meses NR Riesgo de ERC NR
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Anexo 3. Analisis de los criterios de calidad individual de los estudios incluidos en la revision bibliografica en funcion de la lista de verificacion
STROBE estudios de cohortes, de casos y controles y transversales (combinados). Nota: Los puntos del 1 al 10 se encuentran especificados en el
Anexo 1.

Tituloy

resumen Introduccion Métodos Resultados Discusion
Cadigo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 Puntuacion
001 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 1 1 15
002 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 15
003 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 19
004 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 16
005 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 17
006 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 19
007 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 17
008 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 18
009 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 16
010 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 18
011 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 18
012 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 18
013 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 18
014 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 16
015 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 19
016 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 18
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017
018
019
020
021
022
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024
025
026
027
028
029
030
031
032
033
034
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18
20
15
19
19
17
17
17
19
18
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18
16
17
17
19
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16
20
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A

038
039
040
041
042
043
044
045
046
047
048
049
050
051
052
053
054
055
056
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058

20
19
18
19
17
17
17
17
20
18
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19
17
17
19
18
18
17
16
16
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059
060
061
062
063
064
065
066

17
18
17
17
20
20
18
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