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Resumen

Introducción:  Los inhibidores  de  la bomba  de  protones  (IBP)
son  uno  de  los fármacos  más  utilizados  en  todo  el  mundo,
y  su  uso  se  ha relacionado  con la aparición  de  nefropatía
intersticial  aguda.  No es bien  conocida  la  asociación  de  estos
fármacos  con  la  enfermedad  renal  crónica  (ERC).

Objetivo:  Cuantificar  la asociación  entre  los IBP  y la  inci-
dencia  de  ERC en  la población  general.

Métodos:  Un  total  de  10.482  pacientes  del estudio  Athe-
rosclerosis  Risk  in  Communities  (ARIC)  que  tenían  un  filtrado
glomerular  (FG)  ≥  60  ml/min/1,73  m2 fueron  seguidos  desde
la  visita  basal,  entre  el  1  de  febrero  1996  y el  30  de enero
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(J.A. Divisón Garrote).

1999,  hasta  el  31  de  diciembre  2011.  Los datos  fueron  ana-
lizados  desde  mayo  a  octubre  2015.

Los  hallazgos  fueron  replicados  en  la  cohorte  de 248.751
pacientes  con  FG  ≥ 60  ml/min/1,73  m2 del  sistema  de  salud
de  Geisinger  (Pensilvania.  EE.UU.).

El  uso de IBP  fue  autoinformado  en  el  estudio  ARIC o  en
pacientes  ambulatorios  que  se  les  prescribió  en  el  sistema
de salud  de Geisinger.

El uso de  antagonistas  del receptor  H2 de  la  histamina  fue
considerado  como  grupo  comparador.

La  ERC  fue  definida  usando  los  códigos  del  estudio  ARIC
o  por un FG  < 60 ml/min/1,73  m2 en  la cohorte  replicada  del
sistema  de salud  de  Geisinger.

Resultados:  Los  10.482  pacientes  del estudio  ARIC  tenían
una  edad  media  de 63  (DE:  5,6)  años  y el  43,9%  eran  varones.

Comparado  con los  que  no usaban  IBP,  los  pacientes  que
sí  los utilizaron  eran  con  mayor  frecuencia  blancos,  obesos  y
utilizaban  más  fármacos  antihipertensivos.  El uso  de  IBP  se
asoció  con la ERC  (RR: 1,45;  IC  95%:  1,11-1,90)  y tras  ajustar
por  características  demográficas,  socioeconómicas  y  varia-
bles  clínicas  se  mantiene  la  asociación  independiente  (RR:
1,50;  IC 95%:  1,14-1,96).  La  asociación  persistía  cuando los
pacientes  que  utilizaban  IBP  fueron  comparados  con  los  que
utilizaban  antagonistas  de  los  receptores  H2 de la histamina
(RR:  1,39;  IC  95%:  1,01-1,91)  y  con los  que  no  los utilizaban
(RR:  1,76;  IC  95%:  1,19-2,74).
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En  la  replicación  de  la  cohorte  del  sistema  de  salud  de
Geisinger,  los  IBP  también  fueron  asociados  con la  ERC en
todos  los análisis.

La utilización  de  IBP  2  veces  al día  (RR:  1,46;  IC  95%:
1,28-1,67)  fue  asociada  con un  mayor  riesgo  que  los  que  los
utilizaban  una vez  al día  (RR: 1,15;  IC  95%:  1,09-1,21).

Conclusiones:  La utilización  de  IBP  fue  asociada  con  un
mayor  riesgo  de  aparición  de  ERC.  Futuros  estudios  deberían
evaluar  si  limitar  su uso  reduce  la  incidencia  de  ERC.

Comentario

La  ERC  afecta  a un  10-15%  de  los  adultos  en los  países  occi-
dentales  y  se  asocia  con  un  aumento  de  la  mortalidad  y de la
morbilidad  cardiovascular,  lo que  supone  un  gran  incremento
de  costes  en  los  sistemas  nacionales  de  salud.

El  incremento  en la  prevalencia  de  la  ERC  en la población
general,  parece  que  no  puede  ser totalmente  explicado  por
la  tendencia  en el  aumento  de  los  factores  de  riesgo  cono-
cidos  como  diabetes  e  hipertensión  arterial,  por lo que  se
supone  que  otras  variables  pueden  influir  en  este  aumento
de  la  prevalencia.

El  uso  de  algunos  fármacos  podría  estar  relacionado  con
la  prevalencia  de  ERC, sobre todo  en pacientes  polimedica-
dos,  que  en personas  de  edad  avanzada  son muchos.

Identificar  la iatrogenia  de  algunos  fármacos  relacionados
con  el daño  renal  podría  ayudar  a promover  el  uso racional
de  estos  y  reducir  la carga de  ERC  en  la  población  en todo
el  mundo.

Los  IBP  son  uno de  los  grupos  farmacológicos  más  uti-
lizados  en  todo  el  mundo,  y  se estima  que  muchas  de  las
prescripciones  (entre  el  25-70%)  no  están  bien  indicadas1.
Por  otra  parte,  la  duración  del  tratamiento  con los IBP  fre-
cuentemente,  también  es inadecuada  y  no  se  ajusta  a las
directrices  de  las  sociedades  científicas2.  Además,  se  ha
observado  un  aumento  exponencial  de  su uso no  solo  en
adultos  sino  también  en  niños y adolescentes.

Desde que  los IBP  comenzaron  a  utilizarse  en  1990,  varios
estudios  han  relacionado  su uso con  algunos  efectos  adver-
sos  como  fracturas  de  cadera,  neumonías  adquiridas  en  la
comunidad,  infecciones  por Clostridium  difficile, nefropatía
intersticial  aguda  y  enfermedad  renal,  pero,  pocos  estudios
han  evaluado  la  asociación  de  los  IBP  con la  ERC.

En  el  estudio  de Lazarus  B et al.,  se observa  una  posible
relación  del  uso  de  los  IBP  con el  daño  renal,  concretamente
con  la  ERC.  En  este  estudio,  se  pone  de  manifiesto  que  el  uso
de  los IBP  se asocia  de  forma  independiente  con un aumento
entre  el  20-50%  del riesgo  de  aparición  de  ERC.  También  se

observa,  en  el  estudio,  que  los  antagonistas  del receptor  H2

de la histamina,  que  tienen  las  mismas  indicaciones  de uso
que  los  IBP,  no  se asociaban  con  el  riesgo  de aparición  de
ERC.

La  relación  observada  de los  IBP  con  la  ERC,  en  el  futuro,
podría  tener  importantes  consecuencias  en  los sistemas
nacionales  de salud  dado  el incremento  de uso  de  estos
fármacos.

Conviene  recordar  que  entre  un 25-70% de las  prescrip-
ciones  de los IBP  se  hacen  sin una  indicación  adecuada,
y  que  un  porcentaje  elevado  de  pacientes  podrían  sus-
pender  el  tratamiento  sin  desarrollar  síntoma  alguno.  Ya
hace algunos  años,  algunos  autores  hicieron  una  llamada
de  atención  por  el  uso inadecuado  de los  IBP3 en atención
primaria.

En  atención  primaria  hacer un uso  racional  de  los  fár-
macos  y prevenir  la  iatrogenia,  relacionada  con  un uso
inadecuado,  debería  formar  parte  de  la  práctica  clínica
habitual  (prevención  cuaternaria).  Debemos  conocer  las
indicaciones  de uso de  cada  fármaco  y  utilizarlos  a dosis
adecuadas  y el  tiempo  adecuado,  procurando  seguir  las
directrices  de las  sociedades  científicas  en  cada  momento.

Es  importante  conocer  los  posibles  efectos  adversos  de
cada  fármaco  y tratar  de  evitarlos  o  cuanto  menos  minimi-
zarlos  haciendo  un  uso racional  de cada  uno  de  ellos.

En  el  caso  de los IBP  quizás  sea  de máximo  interés  valorar
su  discontinuación  cuando  no  sean  precisos  y  hacer  uso  de
adecuado  de sus  indicaciones.  En  función  de la  evidencia
del  manuscrito  de  Lazarus  B  et  al.,  podría  ser de  interés  y
quizás obligado  valorar  la función  renal  de  forma  sistemática
en  los  pacientes  que  lleven  mucho  tiempo  utilizando  los  IBP.
Si  se observa  un deterioro  progresivo  de la función  renal,  los
antagonistas  del  receptor  H2 de la  histamina  podrían  ser  una
alternativa.

Conviene  recordar  que  tenemos  muchos  pacientes  mayo-
res  polimedicados  y  con riesgo  elevado  de deterioro  de  la
función  renal.
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