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Articulos Comentados. Uso Continuo de Inhibidores de la Bomba de Protones

Estudio Abierto a Largo Plazo: Seguridad y Eficacia de
la Terapia Continua de Mantenimiento con Pantoprazol
durante 15 Anos en Pacientes con Enfermedad Acida
Peptica Grave

El pantoprazol es un inhibidor de la bomba de protones empleado para el tratamiento de
los pacientes que presentan ulcera gastrica o duodenal. Su administracion para la terapia
de mantenimiento de los pacientes con enfermedad péptica grave resultd efectiva y bien

tolerada.

Introduccion y objetivos
El pantoprazol es un inhibidor de la bomba de protones emplea-
do para el tratamiento de los pacientes que presentan Ulcera
gastrica o duodenal. La eficacia y la seguridad de la droga a
corto plazo o ante su empleo durante periodos de hasta 5 afios
de seguimiento fueron confirmadas en diferentes estudios. De
hecho, los inhibidores de la bomba de protones se convirtieron
en las drogas de eleccion para el tratamiento de los pacien-
tes con trastornos acido pépticos. No obstante, se sugirié que
la supresion de la secrecion dcida a largo plazo provoca cam-
bios histoldgicos en la mucosa gastrica que pueden favorecer
la aparicion de carcinomas. Dichos hallazgos tuvieron lugar en
estudios efectuados con animales de experimentacion pero no
fueron confirmados en estudios clinicos posteriores. En conse-
cuencia, la Food and Drug Administration (FDA) no sefal6 la
necesidad de efectuar cambios a la hora de emplear inhibidores
de la bomba de protones. Mas aun, en estudios clinicos poste-
riores sobre el empleo a largo plazo de diferentes inhibidores de
la bomba de protones no se observaron problemas de seguri-
dad durante un periodo de hasta 10 afios de seguimiento.

En el presente estudio clinico se evalud la tolerabilidad, la se-
guridad y la eficacia del tratamiento con pantoprazol durante un
periodo de hasta 15 afios de duracién en pacientes con enfer-
medad acida péptica grave.

Pacientes y métodos
Participaron del estudio sujetos que recibieron tratamiento du-
rante la etapa aguda con pantoprazol durante un periodo de 4
a 12 semanas con el fin de lograr la resolucion de las lesiones
gastrointestinales altas. Una vez finalizado dicho periodo, los
pacientes recibieron terapia abierta de mantenimiento con la
misma droga durante un lapso de hasta 15 afos. El estudio se
llevé a cabo en un centro de atencidn ubicado en Alemania y
tuvo una etapa inicial de 10 afos seguida por una fase de ex-
tension de 5 afos.

El periodo inicial de estudio de 10 afios de duracion se llevo a
cabo con pacientes de 18 a 80 afios con Ulcera péptica o eso-
fagitis por reflujo que presentaban resistencia o intolerancia al
tratamiento con antagonistas de los receptores histaminérgicos
tipo 2. También se incluyeron pacientes con ulcera péptica o
esofagitis por reflujo que habian sufrido al menos tres recaidas
durante los ultimos cinco afos, con recurrencias posteriores a
la cirugia de las complicaciones gastrointestinales o intolerancia
al omeprazol.

El tratamiento de la etapa aguda consistié en la administracion
de 40 mg diarios de pantoprazol durante cuatro semanas. En
presencia de curaciéon demostrada mediante endoscopia, se ini-
cio la terapia de mantenimiento. En caso de curacién incompleta
se continud el tratamiento agudo durante un periodo adicional

de cuatro a ocho semanas, durante el cual se ajusto la dosis
de pantoprazol hasta un maximo de 80 mg/dia. Si se lograba la
curacion durante un lapso de hasta 12 semanas, se continuaba
con la inclusion de los pacientes en la fase de mantenimiento
a largo plazo. Por el contrario, los pacientes que no alcanzaron
la curacion a las 12 semanas de tratamiento fueron excluidos
del estudio.

La terapia de mantenimiento consistié en la administracion de
40 mg/dia de pantoprazol. No obstante, se permiti6 el ajuste de
la dosis en un rango de 20 a 120 mg/dia segun la evolucion de
los pacientes y el criterio de cada profesional. En presencia de
recaidas se continu¢ el tratamiento o se abandond el estudio.
En la medida de lo posible, la dosis de pantoprazol se mantuvo
en 20 o 40 mg/dia. Dada la asociacion entre la infeccién por
H. pylori y la enfermedad ulcerosa péptica, todos los pacien-
tes incluidos en la fase de mantenimiento durante mas de 5
afos fueron evaluados con el fin de detectar la presencia de
ese microorganismo. De ser necesario, se indico el tratamiento
destinado a erradicar dicho agente patégeno.

La fase de extension de cinco afos de duracion se aplicé a
los pacientes que cumplieron con la etapa inicial de estudio de
10 afos de duracion y no presentaban complicaciones asocia-
das con la ulcera péptica, cambios esofagicos generados por
enfermedades sistémicas ni sindrome de Zollinger-Ellison. El
tratamiento consistié en la administracién de una dosis diaria
estandar de 40 mg de pantoprazol. No obstante, la dosis se
ajustd segun las necesidades de cada paciente.

El estudio tuvo por objetivo evaluar la tolerabilidad, la seguridad
y la eficacia del tratamiento con pantoprazol durante un periodo
de hasta 15 afos en pacientes con Ulcera péptica. La fase agu-
da del estudio tuvo el objetivo de lograr la curacion completa de
las lesiones gastrointestinales. Dicha curacion se definié en pre-
sencia de epitelizacion completa de las Ulceras y ausencia total
de esofagitis por reflujo. Luego, se evalud el tiempo transcurrido
desde la curacién y la recaida. En segundo lugar, se evalué la
presencia de sintomas gastrointestinales cada cuatro semanas
durante la fase de curacion y cada 3 a 6 meses durante la etapa
de mantenimiento. Dado que la eficacia del pantoprazol se co-
rrobord en diferentes estudios efectuados durante la realizacion
de la presente investigacion, el objetivo principal de la fase de
extension fue evaluar la tolerabilidad del tratamiento.

Los pacientes fueron evaluados mediante anélisis de labora-
torio en forma periddica durante los 15 afios de estudio. Los
parametros analizados incluyeron el nivel de hemoglobina, el
hematocrito, la velocidad de eritrosedimentacion, el recuento de
eritrocitos, leucocitos y plaquetas y los niveles de sodio, pota-
sio, calcio, bilirrubina, enzimas hepaticas, colesterol y triglicé-
ridos, entro otros. También se valord el nivel sérico de gastrina
en ayunas y se efectuaron endoscopias de esdfago, estdmago




y duodeno que permitieron ademas la toma de biopsias. Esto
permitié la evaluacion histolégica para establecer la presencia
de gastritis, infeccidn por H. pylori y cambios celulares endocri-
nos. Los eventos adversos fueron registrados segun su nivel de
gravedad y su asociacion causal con el tratamiento farmacold-
gico administrado.

Resultados
En total, 99 pacientes completaron la fase inicial de 10 afios
de estudio, en tanto que 79 participantes completaron la etapa
de seguimiento y 36 individuos recibieron tratamiento durante
15 afos. De acuerdo con lo observado al inicio del estudio, 89
pacientes presentaban esofagitis por reflujo, 61 tenian ulceras
esofagicas, 66 mostraban Ulceras gastricas o duodenales, y en
7 sujetos se observaron Ulceras en el sitio de la anastomosis.
El tratamiento agudo permitid la curacion endoscopica del 88%,
el 93% vy el 95.8% de los pacientes a las 4, 8 y 12 semanas
de seguimiento, respectivamente. Cerca del 50% de los enfer-
mos que alcanzaron la curacién presentaron una recaida antes
del quinto afio de tratamiento. El periodo promedio transcurrido
hasta la aparicion de recaidas fue 6.9 = 0.53 afios.

En general, se observo un aumento del porcentaje de pacien-
tes sin sintomatologia gastrointestinal durante el primer afio de
estudio. Dicho porcentaje se estabilizd con posterioridad. Los
sintomas evaluados fueron el dolor epigastrico, la acidez, la re-
gurgitacion y la sensacion de saciedad. Asimismo, durante el
estudio, se verificd una disminucion del puntaje promedio co-
rrespondiente a los sintomas gastrointestinales.

La dosis de pantoprazol que permitié la curacion de las lesio-
nes durante la fase aguda del estudio fue de 40 a 80 mg/dia.
Asimismo, la terapia a largo plazo permitié el mantenimiento de
la remision en la mayoria de los casos, mediante el empleo de
dosis de pantoprazol similares a las empleadas durante la eta-
pa aguda. El tratamiento tuvo una duracién media de 9.2 + 5.8
anos. El 71.1% de los pacientes presentaron eventos adversos
durante el periodo de 15 afos de estudio. El 92.2% de dichos
cuadros no se vincularon con el tratamiento, de acuerdo con
la opinion del investigador. En cambio, el 3.9% de los cuadros
se consideraron posiblemente relacionados con el tratamiento
y tres eventos adversos fueron clasificados como “probable-
mente” o “definitivamente” vinculados con el tratamiento. Dichos
cuadros incluyeron edemas periféricos, depresion y glosodinia.
Los tres eventos adversos fueron moderados y se resolvieron
al interrumpir el tratamiento. En total, tres pacientes abando-
naron el estudio debido a la aparicién de edemas periféricos,
astenia y anemia. Los eventos adversos graves se observaron
en el 45.1% de los pacientes y tuvieron una intensidad leve o
moderada. No obstante, ninguno de estos cuadros fue definido
como probablemente o definitivamente relacionado con el tra-
tamiento. Si bien se registrd el fallecimiento de nueve pacientes
durante el estudio, ninguno de los casos se relaciond con la
droga administrada.

La colonizacion por H. pylori se comprobé en el 57% de los
participantes al inicio de la investigacion. Dicho porcentaje dis-
minuy6 durante el estudio gracias a la administracion del tra-
tamiento destinado a erradicar el agente patdgeno. El nivel de
colonizacién disminuyd hasta un valor cercano a cero luego de
15 afos de estudio. El tratamiento destinado a la erradicacion
del H. pylori se indicé a 33 pacientes y fue exitoso en 27 de
ellos. La erradicacion exitosa tuvo lugar luego de un periodo
promedio de 10 afnos. Entre los pacientes que no alcanzaron
la erradicacion del agente patdgeno, también se verifico una
disminucién significativa del nivel de colonizacion durante el
periodo de estudio.

Los niveles medios de gastrinemia en ayunas aumentaron has-
ta alcanzar valores superiores a los normales al final del estu-

dio. Luego de 15 afos de seguimiento, los niveles medios de
gastrina en plasma en ayunas fueron 320 + 448 ng/l. No obs-
tante, se verificd un nivel significativo de variacién interindivi-
dual de dichos valores. Debe destacarse que los pacientes con
colonizacioén por H. pylori que lograron la erradicacion gracias
al tratamiento presentaron niveles séricos de gastrina inferiores
en comparacién con los pacientes que presentaron el agente
patdgeno a pesar del tratamiento.

La densidad de células tipo enterocromafines en la mucosa
gastrica aumenté en forma moderada durante los tres prime-
ros afos de tratamiento y se mantuvo estable a partir de ese
momento hasta el final de la investigacion. No se hallaron di-
ferencias significativas entre los pacientes con resultados po-
sitivos 0 negativos para la deteccién de H. pylori. La infiltracién
linfoplasmocitaria de la mucosa gastrica disminuyd durante el
estudio. En este caso, los valores medios observados al inicio
del ensayo fueron superiores entre los pacientes con resultados
positivos ante la deteccion de H. pylori, en comparacion con los
enfermos con resultados negativos. De todos modos, la dismi-
nucién del nivel de infiltracion a lo largo del estudio tuvo lugar en
ambos grupos y resulté en la obtencion de porcentajes similares
de identificacion de H. pylori una vez finalizado el periodo de
seguimiento.

El nivel promedio de atrofia en el cuerpo gastrico y en el antro
pilérico no se modificd significativamente ni fue notorio durante
el periodo de 15 afos de estudio. Al analizar el cuerpo gastrico,
los niveles de atrofia fueron maximos el tercer afio de estudio
entre los pacientes con resultados positivos correspondientes a
la deteccién de H. pylori, para luego disminuir. En cambio, los
pacientes con resultados negativos para H. pylori presentaron
un nivel bajo de atrofia glandular en el cuerpo gastrico durante
los 15 ahos de estudio. El nivel promedio de atrofia glandular en
el antro pildrico disminuy6 en forma estable durante el periodo
de estudio en presencia de H. pylori. En cambio, en ausencia
del agente patdgeno, el nivel de atrofia glandular observado en
el antro pildérico aumentod hasta el octavo afo de seguimiento,
para luego disminuir.

La dilatacion de las glandulas del cuerpo gastrico fue leve a mo-
derada y no difirié segun la presencia o la ausencia de H. pylori.
El nivel de dilatacion aumentd durante el estudio hasta alcanzar
una magnitud leve a moderada y se estabilizd el noveno afo
de tratamiento. Finalmente, la metaplasia intestinal en el cuerpo
gastrico fue casi nula al inicio del estudio, tanto en pacientes
con resultados positivos para la deteccion de H. pylori como en-
tre aquellos que no presentaron dicho microorganismo. El nivel
de metaplasia intestinal en el antro gastrico fue algo mayor que
cero al inicio del estudio y disminuy6 durante el transcurso de la
investigacion. Si bien al inicio del estudio el nivel de metaplasia
intestinal fue algo superior en presencia de H. pylori, la dife-
rencia segun la presencia o ausencia de dicho agente fue baja
desde el sexto afio hasta el final del ensayo.

Discusidn
De acuerdo con los resultados obtenidos luego de 15 afios, la
administracién de pantoprazol para la terapia de mantenimiento
de los pacientes con enfermedad péptica grave result6 efectiva
y bien tolerada. Dicho tratamiento no se asocié con un aumento
del riesgo de carcinoma gastrico. En cuanto a la eficacia del
tratamiento a largo plazo, casi todos los pacientes tratados con
40 a 160 mg/dia de pantoprazol alcanzaron la remision endos-
copica y sintomatica y la remisién de la esofagitis por reflujo o
la enfermedad ulcerosa recurrente. En general, la curacion de
las lesiones tuvo lugar durante las primeras cuatro semanas de
tratamiento.

La mayoria de las recaidas se observaron durante los primeros
cinco afios posteriores a la curacion. En consecuencia, puede
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sugerirse que los pacientes que se mantienen en condiciones
de remision durante los primeros cinco afios de evolucion tie-
nen pocas probabilidades de recaer. El empleo de dosis eleva-
das de pantoprazol resulté efectivo en presencia de recaidas.
A medida que transcurri6 el tratamiento se verifico un alivio de
los sintomas gastrointestinales. De hecho, mas del 90% de los
pacientes no refirieron sintomas durante el periodo de 15 afios
de estudio.

La terapia de mantenimiento a largo plazo con pantoprazol fue
bien tolerada y resulté segura. Dichos resultados coincidieron
con lo informado en estudios anteriores a largo plazo, en los
que se observd un nivel adecuado de seguridad y tolerabilidad
ante la terapia de mantenimiento con inhibidores de la bomba
de protones en pacientes con enfermedad &cida péptica. La
probabilidad de hipergastrinemia, hiperplasia de células en-
docrinas y cambios preneoplasicos asociados con la adminis-
tracion de inhibidores de la bomba de protones se informd en
estudios previos. No obstante, no existe informacion que per-
mita sefialar dicho riesgo en seres humanos. De igual modo,

los resultados obtenidos no permiten establecer una asociacion
entre el tratamiento con pantoprazol a largo plazo y el aumento
del riesgo de neoplasias.

Los niveles plasmaticos de gastrina en ayunas observados
en el presente estudio ante la administracion de pantoprazol
a largo plazo coincidieron con lo hallado en estudios sobre el
empleo de omeprazol y rabeprazol, entre otros agentes. Con-
cretamente, la terapia a largo plazo con inhibidores de la bomba
de protones en general se asocié con niveles séricos de gastri-
na menores de 250 ng/l. La hipergastrinemia moderada asocia-
da con la administracién de pantoprazol afectd la homeostasis
epitelial pero no se asocié con transformaciones mucosas re-
levantes. Ademas, la erradicacion del H. pylori se asocié con la
regresion de la gastritis durante el tratamiento con pantoprazol.

Conclusion
La terapia de mantenimiento con pantoprazol durante un pe-
riodo de 15 afios en pacientes con enfermedad acida péptica
grave result6 efectiva, segura y bien tolerada.
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Comentario critico

Enfermedad acido-péptica

Dra. Graciela B. Salis
Gastroenter6loga, Directora del Curso de Posgrado de Gastroenterologia,
Universidad del Salvador, Buenos Aires, Argentina

En el presente trabajo se evalla la eficacia y seguridad del
pantoprazol a largo plazo en el tratamiento de pacientes con
enfermedad &cida péptica. En él se confirma la eficacia de los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) en lograr la curacién
de las lesiones activas, asi como su utilidad en el tratamiento de
mantenimiento en las enfermedades acido pépticas, con esca-
s0s eventos adversos en un plazo de hasta 15 anos.

Desde el advenimiento de los IBP, hace mas de 25 afnos, co-
menzaron a aparecer advertencias sobre posibles eventos ad-
versos que limitaron su uso. Las ventas de IBP en el mundo
superaron los 13 600 millones de ddlares en 2009. El riesgo de
efectos adversos leves asociados con este tipo de farmacos es
del 1% al 3%, sin diferencias entre los distintos IBP. Los mas
comunes son: cefaleas, diarrea y dolor abdominal. El efecto ad-
verso mas grave, si bien inusual, es la nefritis intersticial que,
si no es advertida a tiempo, puede llevar a insuficiencia renal
aguda. Aunque se considera que los IBP son unos de los farma-
cos mas seguros en gastroenterologia, los informes de algunos
efectos adversos llevaron a la FDA a incluir a estos medicamen-
tos en un listado de drogas con advertencia de cuidados en su
indicacion. Los efectos adversos referidos han sido variados e
incluyen desde interacciones con otros farmacos, mayor pre-
disposicion a infecciones, alteraciones en el metabolismo 6seo,
déficit de absorcion de vitaminas y minerales y reacciones de
hipersensibilidad.

El uso prolongado de estas drogas puede provocar: 1) hipo-
clorhidria prolongada que puede determinar déficit de absor-
cion de Ca, Mg, Fe, vitamina B,, e infecciones intestinales; 2)
hipergastrinemia que puede tener efecto sobre las glandulas
paratiroides y las células enterocromafines de la mucosa gas-
trica; 3) interaccion con otros farmacos que se metabolizan a
través del sistema enzimatico citocromo P450; 4) reacciones de
hipersensibilidad.

En lo que respecta a cada uno de estos posibles eventos adver-
sos, se puede sefalar que no existe suficiente informacion para
afirmar que le uso prolongado de IBP se asocie con pérdida
de la densidad mineral 6sea o predisponga a fracturas relacio-
nadas con osteoporosis. Por lo tanto, no se debe suspender el
tratamiento cuando la indicacion es la adecuada. Asimismo, no
es necesario un control sobre el metabolismo 6seo sélo por el
hecho de estar recibiendo tratamiento con IBP, o la indicacion
de suplementos calcicos por estar el paciente medicado con
estos farmacos. Hay informes aislados de hipomagnesemia
vinculada con la ingesta de IBP. La asociacion es extremada-
mente rara, y sélo debe ser tenida en cuenta si se presentan
sintomas. Sélo seria necesario controlar los niveles de mag-
nesio en aquellos pacientes con riesgo de hipomagnesemia,
ya sea por déficit de absorcion a nivel intestinal o por aumento

en la excrecion renal. En cuanto a la vitamina B,,, su absorcion
es dependiente de la acidez gastrica, por lo que el uso crénico
de IBP podria determinar una disminucion en ésta. Los datos
publicados son contradictorios y no concluyentes, por lo que
se necesitan trabajos prospectivos para determinar si existe al-
guna relacion entre el bloqueo de la secrecion inducida por los
IBPy el probable déficit de absorcion de la vitamina B,

En relacién con las interacciones con otros farmacos que se
metabolizan por la via del sistema enzimatico citocromo P450,
se destaca el clopidogrel, una prodroga que, para actuar, debe
activarse por un proceso mediado por las enzimas CYP2C19 y
CYP3A4 del sistema mencionado. Esta via metabdlica compar-
tida hace posible la hipdtesis de que la competitividad por las
enzimas lleve a una reduccion en la actividad del clopidogrel.
Si bien en 2009 la FDA sugirié no asociar IBP con clopidogrel,
en forma contemporanea las Sociedades Norteamericanas de
Gastroenterologia y de Cardiologia llegaron a un consenso
apoyando el uso combinado de estas drogas en pacientes en
los que estd indicada la terapia antiagregante plaquetaria y con
riesgo aumentado de eventos adversos gastrointestinales. Re-
cientemente se observo que el dexlansoprazol no disminuye la
efectividad terapéutica del clopidogrel. También el pantoprazol,
que es menos inhibidor de la CYP2C19, podria asociarse con
el uso de clopidogrel.

Se ha mencionado la posible asociacion entre uso de IBP y
distintas infecciones como neumonia, diarrea por C. difficile,
diarrea del viajero, sobredesarrollo bacteriano en el intestino
delgado y peritonitis bacteriana espontanea en pacientes ci-
rréticos descompensados. Para ninguno de estos eventos hay
informacion contundente, pero se recomienda prescribir IBP en
los casos en que estén formalmente indicados y estar alerta a
la aparicion de sintomas de probables eventos adversos.

Si bien en algunos trabajos se describe un aumento de las cé-
lulas enterocromafines de la mucosa gastrica, no se ha obser-
vado en seres humanos la aparicién de tumores carcinoides.
La ingesta de IBP se asocia con aumento de pdlipos fundicos
hiperplasicos, sin riesgo de malignizacion.

Conclusion

Los IBP se asocian con efectos adversos. Si bien estos son
raros y en algunos casos vinculados con idiosincrasia (hipo-
magnesemia y nefritis intersticial), deben ser tenidos en cuen-
ta y puestos en perspectiva considerando el gran ndmero de
pacientes que actualmente reciben este tratamiento. Deberia
revisarse en cada caso la real necesidad de indicacion de uso
prolongado de estos farmacos, ya que se considera que alre-
dedor del 60% de las prescripciones de IBP, principalmente en
atencion primaria, es inapropiado.
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