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METÁSTASIS A ESTÓMAGO,  RECIDIVA DE CÁNCER RENAL.

Paciente masculino, 79 años de edad, consulta por melena y anemia. Antecedente de Nefrectomía 
izquierda hace 9 años por Ca Renal, recibió quimioterapia. Endoscopía demuestra lesión tumoral 
ulcerada que comprime curvatura menor de cuerpo y antro, además de compresión extrínseca en 
bulbo duodenal, píloro no afectado. Biopsias demostraron áreas extensas de ulceración, fibroblastos 
y células epiteliales, sin células malignas.  TAC abdominal demuestra lesión tumoral extensa que 
comprime cavidad gástrica y duodenal foto. Se efectuó laparoscopia para toma de biopsias, demos-
trando Carcinoma de células renales variedad células claras, metastásico a región retroperitoneal. 
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Editorial

Los Inhibidores de la bomba de protones (IBP) han sido desde hace un poco más de 
20 años la piedra angular del tratamiento de múltiples patologías gastrointestinales 
relacionadas con la hipersecreción gástrica de ácido clorhídrico. Se han vendido por 
miles de millones y así también son muchas las personas que por diferentes razones 
los usa ya sea diariamente o con regularidad. Esto ha generado con mucha frecuencia, 
mucho más de lo que uno pueda imaginar, se esté cayendo en el abuso, uso indebido 
o incluso no justificado de este tipo de medicamentos. Así también después de estar en 
el mercado durante tanto tiempo y siendo de uso masivo, en la última década no han 
dejado de salir publicaciones que relacionan su uso con cualquier tipo de efecto adverso. 
Es por esto, que consideramos que este volumen de la Revista de Gastroenterología 
es de mucha importancia ya que contiene dos artículos escritos por expertos en el 
campo, investigadores de toda la vida y con vasta experiencia en el tema. El artículo 
“Efectos Adversos de Los Inhibidores de la Bomba de Protones” del Dr. Remes-Troche 
nos abre la perspectiva, basado en la evidencia de la más alta calidad, a la realidad de 
que es cierto y que no lo es en cuanto al uso de este tipo de medicamentos sobre todo 
a largo plazo. Se complementa de forma perfecta con el artículo “Uso y abuso de los 
Antisecretores Gástricos” del Dr. Gómez-Escudero donde se nos da una perspectiva 
amplia del problema y nos brinda una guía en la forma correcta de su uso. Como cierre 
perfecto, se ofrece una revisión sobre un problema frecuente en gastroenterología, como 
lo es el uso de antiinflamatorios no esteroideos, sus consecuencias en el tubo digestivo 
y la forma de prevenirlo. Esto lo encontramos en el artículo titulado “Gastroenteropatía 
por Antiinflamatorios no Esteroideos” del Dr. Suazo-Barahona. No menos importante 
se incluye un artículo original relacionado a la pandemia del COVID 19 y su afección 
hepática, así como múltiples casos que estamos seguros serán del interés del lector. 
Esperamos pues sea de mucha utilidad para su acervo científico este volumen y lo 
disfruten leyendo tanto como nosotros lo hemos hecho.

Dr. Luis Jeréz.
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El doctor Luis Felipe Asteguieta Arana (“Lipe” como cariñosamente le decíamos), nació en la ciudad de 
Guatemala el 21 de marzo de 1945 y falleció el 17 agosto 2021.  En sus años mozos contrajo matrimonio 
con Sandra Thomé con quien procrearon 2 hijos, Luis Felipe y Juan Carlos Asteguieta Thomé.  Hizo 
sus estudios primarios en el Liceum Infantil, el secundario, en el Instituto Cervantes y sus estudios 
universitarios en la Facultad de Medicina de la Universidad de San Carlos de Guatemala en donde se 
graduó como Médico y Cirujano en el año 1974.  Realizó entrenamiento en Medicina Interna en el Hospital 
Militar llegando a ocupar la Jefatura de Residentes. En los años de 1977 a 1980 realiza sus estudios de 
postgrado viajando a Estados Unidos de Norteamérica en donde obtiene un Fellow en Gastroenterología 
por la Universidad de Stanford, California.  Obtiene también una especialidad en Cáncer Gástrico por el 
Hospital Paula Jaraquemada en Santiago de Chile. Se desempeñó como Gastroenterólogo en el Hospital 
Militar y después también como Gastroenterólogo en el Hospital Roosevelt de la ciudad de Guatemala. 
En 1982 ocupó el cargo de presidente de la Asociación Guatemalteca de Gastroenterología y en el 
año 1996 fue presidente del II Congreso Nacional de Gastroenterología.  Fue miembro de múltiples 
asociaciones entre las que destacan la de Medicina Interna de Guatemala, de la Asociación Guatemalteca 
de Gastroenterología, de la Asociación Americana de Gastroenterología (AGA), de la Asociación 
Interamericana de Gastroenterología, de la Asociación Centroamericana de Gastroenterología, de la 
Sociedad Interamericana de Endoscopia Digestiva, de la Asociación Paraguaya de Gastroenterología 
y asociado Clínico de la Universidad Tulane, New Orleáns, Louisiana entre otras.  Participó como 
conferencista en múltiples congresos a nivel nacional e internacional y realizó múltiples estudios y trabajos 
científicos en la rama de la gastroenterología.  Baluarte de las buenas prácticas gastroenterológicas, 
maestro y excelente. Se ha ido un profesional de altos kilates dejando un legado digno de ser admirado 
en la comunidad médica guatemalteca y sobre todo en la Asociación Guatemalteca de Gastroenterología, 
Hepatología y Endoscopía Gastrointestinal, GUATEGASTRO. Sirva este texto como un Homenaje 
Póstumo a tan distinguido profesional.  Guatemala agosto 2021

Junta Directiva.

DR. LUIS FELIPE ASTEGUIETA ARANA
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Historia
Los salicilatos se han utilizado desde hace 
milenios. Inicialmente los sumerios y los egipcios 
(IV milenio a. C.) y luego los griegos (Hipócrates, 
Celso, Galeno) y los romanos reportaron el uso 
de la corteza del sauce blanco (que contiene 
salicina) para el control del dolor y la fiebre14. 
En 1760 Edward Stone publicó su experiencia 
con el uso de la corteza del sauce seca como 
antipirético, en 1829 se aísla el ácido salicílico de 
ése árbol y en 1853 el químico francés Gerhardt 
detalla la estructura química del ácido salicílico15. 
El primer estudio de rigor científico que demuestra 
que la salicina induce remisión de la fiebre y la 
inflamación en pacientes con reumatismo lo 
publica Maclagan en 187616. En 1897 el químico 
alemán Felix Hoffmann, que trabajaba en Bayer, 
le agrega un grupo acetilo al ácido salicílico para 
mejorar la tolerancia gástrica y en 1899 se le da 
el nombre de aspirina, derivado de “a” por acetil, 
“spir” derivado de la planta Spiraea ulmaria (o 
filipéndula, de la cual se aísla también la salicina), 
y por el prefijo “ina” por la salicina17. La primera 
evidencia contundente del daño al aparato GI de 
los AINEs se deriva de un estudio de endoscopias 
en pacientes que ingerían diversas sustancias, 
realizado en 193818. En 1971 Vane demostró 
que la aspirina, la indometacina y los salicilatos 
ejercían sus efectos por la inhibición de la enzima 
COX19 y descubrió la prostaciclina (PGI2), lo que 
le hizo merecedor del permio nobel de fisiología 
o medicina en 198220.

Epidemiología del daño gastrointestinal por AINEs

Tracto digestivo superior: Se estima que entre 
1-2% de los pacientes que toman crónicamente 
AINEs desarrollará complicaciones serias 
(sangrado, perforación u obstrucción)21. Un 
estudio de seguimiento prospectivo de 18 820 
pacientes que ameritaron hospitalización por 
efectos secundarios de medicamentos demostró 
que en el 30% los AINEs eran los causantes del 
internamiento y que el 61% de las muertes en 
este grupo se debió a sangrado GI y úlceras 

Lista de abreviaturas: AINEs: Antiinflamatorios 
no esteroideos, IBPs: Inhibidores de bomba 
de protones, COX: c ic lox igenasa, PG: 
Prostaglandinas, AAS: ácido acetilsalicílico, GI: 
gastrointestinal, ISRS: Inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina, ECC: ensayo clínico 
controlado, UP: úlcera péptica, OR: razón de 
momios o razón de probabilidades, RR: riesgo 
relativo, IC intervalo de confianza, TNF-: Factor 
de necrosis tumoral alfa, IL-1: interleucina 1 beta, 
ON: óxido nítrico, LPS: Lipolpolisacárido

Palabras Clave: Gastropatía, Enteropatía, 
Anti inf lamatorios no esteroideos, Ulcera, 
Erosiones, Inhibidores de Bomba de Protones

Introducción 
Sin duda que la percepción de dolor y la fiebre 
son dos de los malestares más incómodos para 
el ser humano, de tal suerte que medicamentos 
que sirvan para controlar ambos, como es el 
caso de los AINEs, son de los más prescritos 
o autoprescritos en el mundo entero1. En EUA, 
en el 2010 alrededor de 43 millones de adultos 
(19,0% de la población) tomaron AAS al menos 
tres veces por semana durante más de 3 
meses (es decir, usuarios habituales), y más de 
29 millones de adultos (12,1% de la población) 
eran usuarios habituales de AINEs(2). Además 
de sus efectos analgésicos y antipiréticos, 
también tienen propiedades antiinflamatorias3, 
antitrombóticas4,5 e incluso han demostrado 
reducir la formación de pólipos colónicos(6) y 
quizás reducir el riesgo de desarrollar cáncer 
gástrico7,8 y de colon9, por lo que se usan en una 
amplia gama de enfermedades. Sin embargo, 
tal como sucede con todos los medicamentos, 
los AINEs se asocian a una serie de efectos 
adversos que pueden incluir al aparato digestivo 
(gastroenteropatía por AINEs)10,11, siendo causa 
considerable de morbimortalidad por daño a la 
mucosa GI12,13. En esta revisión analizaremos 
los conceptos actuales sobre la fisiopatología 
del daño GI y las estrategias de profilaxis 
recomendadas.

ARTICULOS DE REVISIÓN
GASTROENTEROPATÍA POR ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS.

Suazo, Jorge Manuel.
Centro de Enfermedades Digestivas, Hospital del Valle, San Pedro Sula, Honduras. 
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provocadas por AINEs22. El riesgo absoluto 
de complicaciones gastrointestinales graves 
aumenta al 5% anual para los pacientes mayores 
de 65 años. En pacientes que usan crónicamente 
AAS, agregar otro AINE se asocia a un riesgo 
anual de complicaciones GI graves de 6% a 8%. 
El riesgo es mayor durante los primeros tres 
meses de tratamiento RR 5,7; IC 95%: 4.9-6.6, 
y se mantiene elevado después23. Las úlceras 
gástricas asintomáticas (diagnosticadas por 
endoscopia) ocurren en el 30% de los usuarios 
crónicos de AINEs24.

Tracto digestivo inferior: La asociación entre AINEs 
y daño del intestino delgado se ha descrito desde 
hace casi 30 años, pero hasta más recientemente 
se ha entendido mejor su fisiopatología25. En un 
estudio de autopsias publicado en 1992, se 
encontró evidencia postmortem de ulceración 
del intestino delgado en el 8,4% de los usuarios 
de AINEs, en comparación con el 0,6% de los no 
usuarios (diferencia de 7,8%; IC 95%: 5,0-10,6%; 
p <0,001)26. Con estudios más específicos para 
visualizar lesiones del intestino delgado, como la 
cápsula endoscópica o la enteroscopia, se han 
descrito lesiones como ser petequias, pérdida 
de vellosidades, erosiones, úlceras redondas, 
irregulares o perforadas y a veces úlceras 
circunferenciales con estenosis27 en un 30% a 
50% de los pacientes que toman la combinación 
de AINEs con IBPs28,29. De igual manera, el daño 
intestinal por AINEs se asocia con una mortalidad 
significativa. Un estudio observacional español 
mostró que la tasa de mortalidad en pacientes 
con hemorragia digestiva baja relacionada 
con AINEs era comparable a la de pacientes 
con hemorragia digestiva alta (5,3 y 5,7%, 
respectivamente)30. La tasa de mortalidad entre 
los pacientes con perforación GI superior o 
inferior fue notablemente más alta (30,1%) que en 
aquellos con hemorragia GI. En algunos países 
se ha reportado una disminución de la mortalidad 
en pacientes hospitalizados con episodios del 
tracto GI superior, pero no en el caso de lesiones 
del tracto GI inferior31. Los AINEs también pueden 
agravar las lesiones e inducir complicaciones 
gastrointestinales de enfermedades preexistentes 
como enfermedad inf lamatoria intestinal, 
diverticulosis o angiodisplasias.

Factores de riesgo
Existen algunos factores de riesgo para desarrollar 
daño GI por AINEs que se han analizados en 
diversos estudios. La duración del tratamiento 

es un factor decisivo, siendo poco probable 
que la administración de AINEs a personas 
sanas durante un período corto (menos de una 
semana) provoque lesiones significativas. Así 
entonces, entre más prologado el uso de AINEs 
mayor es el riesgo de desarrollar complicaciones 
ulcerosas. La toxicidad gastroduodenal puede 
desarrollarse incluso en pacientes que toman 
dosis bajas de AAS32, lo que se asocia con una 
disminución significativa de las concentraciones 
de prostaglandinas en la mucosa gástrica33. 
Otros factores relacionados incluyen edad 
avanzada (≥ 65 años), dosis elevadas de AINEs 
y tipo de AINE (selectivos COX-2 versus no 
selectivos)34, antecedentes daño GI por AINEs, 
tabaquismo, polifarmacia, antecedente de UP y 
uso simultáneo con esteroides, anticoagulantes y 
clopidogrel e inclusive de bisfosfonatos e ISRS35. 
Por ejemplo, en un metaanálisis de publicaciones 
de ECC entre 1985 y 2003 se reportaron los 
siguientes riesgos de desarrollar UP34:

• Ibuprofeno en dosis bajas (RR 1,6; IC 
95%: 0,8-3,2)

• Ibuprofeno en dosis altas (RR 4,2; IC 
95%: 1,8-9,8)

• Naproxeno en dosis bajas (RR 3,7; IC 
95%: 1,7-7,7)

• Naproxeno en dosis altas (RR 6,0; IC 
95%: 3,0-12,2)

• Indometacina en dosis bajas (RR 3,0; IC 
95%: 2,2-4,2)

• Indometacina en dosis altas (RR 7,0; IC 
95%: 4,4-11,2)

En términos generales, el riesgo de daño por 
AINEs para aceclofenaco, celecoxib e ibuprofeno 
es bajo (<2); para diclofenaco, meloxicam y 
ketoprofeno es intermedio (RR = 2-4) mientras 
que, para naproxeno, indometacina y diflunisal 
el riesgo es mayor (RR = 4-5). El piroxicam (RR = 
7.4) y el ketorolaco (RR = 11.5) son los fármacos 
con mayor riesgo de toxicidad gastrointestinal36.

 En el caso de los ISRS, se ha descrito que 
inducen depleción de la serotonina plaquetaria, 
que puede influir negativamente en la respuesta 
hemostática37. En un metaanálisis que incluyó 
15 estudios de casos y controles y 4 estudios 
de cohortes, el uso de ISRS se asoció con un 
mayor riesgo de hemorragia digestiva alta en 
comparación con no usar un ISRS (en estudios 
de casos y controles OR 1.7, IC 95%: 1,4-1,92; 
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en estudios de cohortes OR 1,7; IC del 95%: 
1,1-2,5)37.

Otro factor importante a considerar en nuestro 
medio es la infección concurrente por H. pilory, 
que parece aumentar un poco el riesgo de 
daño GI. Se sabe que el H. pylori produce un 
daño citotóxico directo al epitelio gástrico y 
además estimula la producción de gastrina, con 
aumento el producción de HCL- y por lo tanto 
predispone al daño por AINEs38. Al menos dos 
metaanálisis concluyeron que el uso de AINEs y 
la infección por H. pylori representan factores de 
riesgo independientes y a la vez sinérgicos para 
desarrollar UP39,40. En éste último metaanálisis, el 
riesgo de UP no complicada entre los usuarios 
de AINEs fue significativamente mayor entre los 
individuos H. pylori positivos en comparación con 
los individuos H. pylori negativos (OR 1,81)40.

De acuerdo a las guías del American College 
of Gastroenterology de 2009, los 4 factores 
de riesgo a considerar son: 1. Historia de UP, 
2. Edad > 65 años, 3. Dosis altas de AINEs y 
4. Uso concomitante de AAS, esteroides o 
anticoagulantes41. Se consideran de alto riesgo 
los pacientes con 3 o más factores o con historia 
de complicaciones de UP; de riesgo intermedio 
la presencia de 1 o 2 factores y de bajo riesgo 
no tener ningún factor.

Para el desarrollo de enteropatía por AINEs solo 
se ha reportado la edad > 65 años (RR 4.16) y la 
combinación de AINE no selectivo con IBP (RR 
5.22) o con bloqueadores H2 (RR 3.95) o de una 
AINE selectivo COX-2 con IBP (RR 2.7)42,43.

Fisiopatología del daño GI de los AINEs
Tracto digestivo superior:

Cuando se ingiere un AINE, éste pasa a través de 
la capa de moco para llegar a las células epiteliales 
donde se ioniza en el medio ácido del estómago 
(Figura 1). En esta forma ionizada el AINE puede 
provocar daño citotóxico directo sobre las células 
epiteliales, debido principalmente a la inhibición 
de la actividad de la ciclooxigenasa (COX)(38). 
Hay dos formas funcionales de COX en el cuerpo 
humano, la COX-1 y la COX-2. La COX-1 es una 
enzima constitutiva que se expresa en la mayoría 
de las células del cuerpo. Por el contrario, la 
COX-2 se induce en presencia de fenómenos 
inflamatorios que generan endotoxina, citocinas 
proinflamatorias (FNT- o IL-1) o factores de 
crecimiento (mitógenos)44. La mucosa gástrica 
y duodenal utilizan principalmente COX-1 para 

producir PG que protegen y reparan la mucosa, 
sin embargo existe evidencia amplia que sugiere 
que la COX-2 también cumple dicha función45. 
Muchos AINEs bloquean la COX-1 y la COX-2 más 
o menos por igual (es decir, no son selectivos) 
y el consiguiente bloqueo de la síntesis de PG 
es el mecanismo principal de daño mucoso46. 
Los inhibidores selectivos de la COX-2 causan 
menos lesiones del tracto GI superior que los 
no selectivos, en parte porque no inhiben la 
agregación plaquetaria. Sin embargo, cuando se 
coadministran con dosis antitrombóticas de ASA, 
se pierde el beneficio del inhibidor selectivo de la 
COX-2 sobre un AINE convencional en términos 
de ulceración y hemorragia digestiva alta e 
incluso se potencia el daño47. Algunos de los 
mecanismos citoprotectores de las PG incluyen48:

Estimulan la secreción de mucina, bicarbonato y 
fosfolípidos por células epiteliales.

Mejoran del flujo sanguíneo de la mucosa y el 
suministro de oxígeno a las células epiteliales 
mediante vasodilatación local, favoreciendo la 
reparación tisular.

Aumentan la migración de células epiteliales 
hacia la superficie luminal.

Estimulan la proliferación de células epiteliales.

El mecanismo de daño intestinal es diferente al 
gastroduodenal. En este caso el ácido no juega 
un papel relevante. La inhibición de la producción 
de PG sí aumenta la susceptibilidad de la mucosa 
entérica al daño, sin embargo, no es suficiente 
para provocar úlceras. Se ha demostrado que 
los AINEs que se reabsorben a la circulación 
enterohepática son los que tienen más potencial 
de dañar la mucosa intestinal, sugiriendo que la 
combinación con la bilis es un factor decisivo en 
la enteropatía por AINEs, aumentando el daño 
epitelial y estimulando liberación de citocinas 
proinflamatorias e infiltración de neutrófilos. 
También se ha demostrado que el microbiota 
intestinal, sobre todo cuando hay aumento 
de gramnegativos, es otro factor importante 
que predispone al daño. Por lo tanto, el uso 
prolongado de IBPs, que previene el daño 
gastroduodenal, parece aumentar el riesgo de 
daño intestinal por los cambios que provocan en 
la microbiota intestinal.

Uno de los factores asociados al daño entérico 
(demostrado por un aumento en la permeabilidad 
intestinal) es la exposición de la mucosa a una 
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debido a cambios en la microbiota63,64. La 
disbiosis, sobre todo cuando hay predominio de 
gramnegativos, parece jugar un papel importante 
en el desarrollo de la enteropatía por AINEs65. 
Además de la inducción de estrés oxidativo, 
las enterobacterias inducen la producción de 
endotoxina e hipermotilidad intestinal, factores 
claves para el daño25.Se ha visto que el 
tratamiento con antibióticos de amplio espectro 
puede reducir la gravedad del daño59,66 y que 
las ratas libres de gérmenes no desarrollan 
enteropatía por AINEs67,68. Un estudio mostró 
que cuando los ratones libres de gérmenes se 
colonizaron con E. coli o Eubacterium limosum, se 
volvieron susceptibles a la enteropatía por AINEs, 
pero cuando se colonizaron con Bifidobacter 
adolescentis o Lactobacillus acidophilus (ambos 
considerados como “probióticos”) no lo hicieron67. 
Otro estudio mostró cambios en la microbiota de 
ratas que recibieron indometacina, con aumento 
en la cantidad de firmicutes y disminución de 
bacteroidetes69. Como se discutirá en la sección 
de tratamiento, varios estudios han mostrado 
prevención de la enteropatía con suplementación 
de probióticos65.

Prevención del daño GI por AINEs
Tracto digestivo superior

Medidas generales: Existen algunas alternativas 
que se deben considerar, sobre todo en 
pacientes de alto riesgo para desarrollar 
gastropatía por AINEs. Inicialmente debemos 
evaluar el beneficio real del tratamiento versus 

concentración local elevada del AINE44. Es así 
que, se ha demostrado, que es mucho más 
probable que ocurra enteropatía con los AINEs 
que experimentan circulación enterohepática, 
dado que la secreción del fármaco en la bilis 
conduce a una exposición repetida de la mucosa 
intestinal al fármaco tóxico58. Los estudios 
en un modelo animal han mostrado que ligar 
el conducto biliar previene la enteropatía por 
AINEs59, y que el daño citotóxico directo de los 
AINEs al epitelio intestinal se potencia cuando se 
combinan con bilis60.

Es claro entonces que los AINEs causan daño 
“tópico” directo al epitelio intestinal. En apoyo 
de esta hipótesis están las observaciones que 
han demostrado cápsulas de AINEs en el sitio 
de las úlceras, que las áreas de lesión de la 
mucosa suelen tener demarcaciones nítidas y 
que el intestino delgado distal y el colon proximal 
suelen estar afectados. A nivel de la mucosa, los 
mecanismos de lesión postulados han incluido 
la inhibición de las prostaglandinas protectoras, 
alteraciones en el flujo sanguíneo, fosforilación 
oxidativa mitocondrial y daño a la bicapa lipídica 
de las células epiteliales con la subsiguiente 
invasión de factores luminales61,62. El daño de la 
mucosa puede provocar inflamación y ulceración, 
seguidas de fibrosis y formación de estenosis.

En la fisiopatología del daño intestinal, el ácido 
no juega ningún papel. De hecho, en estudios 
con animales, se ha demostrado que los IBP 
exacerban el daño intestinal inducido por AINEs 
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los riesgos cardiovasculares (que aumentan en 
caso de usar COX-2 selectivos) y los riesgos de 
daño GI de acuerdo con lo mencionado en el 
apartado de “Factores de Riesgo”. De acuerdo 
con el Consenso mexicano sobre diagnóstico, 
prevención y tratamiento de la gastropatía y 
enteropatía por antiinflamatorios no esteroideos42, 
en pacientes considerados de alto riesgo tanto 
para daño GI como cardiovascular, la mejor 
opción es la combinación de naproxeno con un 
IBP y en pacientes de alto riesgo para daño GI y 
bajo riesgo cardiovascular la mejor opción es la 
combinación de un AINE selectivo COX-2 con IBP.

Por supuesto que usar la dosis más baja y 
durante el menor tiempo posible debería ser lo 
ideal, pero no siempre es factible.

Dada la relación entre H. pylori y daño por AINEs, 
los pacientes con antecedente de UP deben 
someterse a pruebas de detección de la infección 
antes de comenzar un ciclo de tratamiento con 
AINE o AAS a dosis bajas. Si está presente, el H. 
pylori debe erradicarse, incluso si se cree que la 
úlcera anterior se debió a AINEs. En países de 
alta prevalencia de infección por H pylori como 
los nuestros, deberíamos considerar buscar, y de 
ser necesario, tratar la infección antes de iniciar 
un tratamiento crónico con AINEs. Una revisión 
de este tema sugirió que la erradicación de H. 
pylori era beneficiosa sobre todo en pacientes 
vírgenes a AINEs70.

Tipo de AINE: Ya se mencionaron previamente 
los riesgos reportados con los diversos AINEs, 
y eso debe servir de guía para su prescripción.

Se han desarrollado AINEs recubiertos de capa 
entérica con el fin de evitar la liberación del 
medicamento en el estómago, sin embargo, 
aunque con éstos se observan menos lesiones 
endoscópicas por gastropatía, no protegen contra 
el sangrado GI71,72 y probablemente trasladan el 
daño al intestino. Lo anterior es lógico, dado 
que el daño por AINEs en el estómago es más 
bien mediado por la inhibición de PG y no tanto 
irritación local, como en el caso del intestino.

También, por su mecanismo de acción, los AINEs 
selectivos a COX-2 han mostrado ser de menor 
riesgo para el desarrollo de complicaciones 
gastroduodenales. Por e jemplo, en un 
metaanálisis de 52 ECC, que incluyó alrededor 
de 51 000 pacientes, se demostró que el 
riesgo de desarrollar daño gastroduodenal con 
celecoxib era igual al placebo (0.3%) comparado 
con naproxeno (0.9%)73. Sin embargo, con base 

en dos ECC multicéntricos (conocidos como 
Venus y Pluto) se concluyó que, en pacientes 
considerados de alto r iesgo, los COX-2 
parecen no asociarse a una menor incidencia 
de gastropatía en comparación a los AINEs no 
selectivos74. En este mismo estudio se observó 
que riesgo de desarrollar gastropatía era menor 
si se agregaba un IBP al COX-2 que al AINE no 
selectivo (3% vs 6%). Así mismo, hay que recalcar 
que en pacientes en los que se prescribe un 
medicamento COX-2 selectivo junto con AAS 
(como profilaxis cardiovascular) el beneficio no 
sólo se pierde, sino que parece potenciarse.

También se han desarrol lado AINEs en 
combinación con compuestos que estimulan los 
mecanismos de protección de la mucosa. Entre 
ellos se incluyen los AINEs acoplados a ON75, 

76 y los AINEs asociados a la fosfatidilcolina77. 
Los ensayos en modelos animales y humanos 
mostraron ventajas GI sobre los AINEs 
convencionales, pero ningún medicamento 
ha obtenido aprobación regulatoria ni se ha 
estudiado más a fondo. Los AINEs liberadores 
de sulfuro de hidrógeno, que también buscan 
estimular la protección mucosa, se encuentran 
actualmente en desarrollo clínico y se necesitan 
más datos antes de recomendar su uso78.

Entonces, en la actualidad las opciones para 
reducir el riesgo de toxicidad gastroduodenal 
incluyen: 1. El uso de un AINEs no selectivos 
junto con un IBP o misoprostol y 2. El uso de 
un inhibidor selectivo de la COX-2 con o sin IBP. 
El uso de bloqueadores H2 en dosis altas está 
reservado para pacientes que no pueden tolerar 
los IBPs o el misoprostol79.

IBPs: Sin duda que estos medicamentos 
han demostrado ser los más útiles para la 
prevención de UP inducidas por AINEs42,80-83. 
Un ECC prospectivo mostró que agregar un 
IBP redujo el riesgo de gastropatía por AINEs 
a 0.7% cuando se combinó con celecoxib, a 
0.7% cuando se combinó con naproxeno y a 
0.9% cuando se le combinó con ibuprofeno, 
luego de 34 meses de tratamiento84. Por lo 
tanto, la recomendación actual es que en 
pacientes de riesgo alto o moderado para daño 
gastroduodenal, independiente del AINE que 
se use, se debería prescribir un IBP. Como se 
comentó anteriormente, la interrogante sobre si 
es mejor usar un medicamento selectivo COX-2 
más un IBP en comparación con un AINE no 
selectivo más un IBP en pacientes con riesgo alto 
de UP sigue sin resolverse. El primer abordaje 
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probablemente no sea inferior, pero puede no 
ser superior85. 

Misoprostol: este medicamento, al ser un análogo 
de la PG E, ha mostrado disminuir el riesgo de 
desarrollar UP por AINEs86. En el ECC más 
grande publicado, de 8843 pacientes con artritis 
reumatoide que recibieron terapia continua con 
cualquiera de 10 AINEs no selectivos, se asignaron 
al azar a recibir 200mcg de misoprostol o placebo 
cuatro veces al día durante seis meses87. Las 
complicaciones graves del tracto gastrointestinal 
superior (hemorragia, perforación) se redujeron 
en los pacientes que recibieron misoprostol del 
0,95% al 0,38 por ciento (reducción del riesgo 
relativo del 40%, reducción del riesgo absoluto 
del 0,57). Sin embargo, más pacientes que 
recibieron misoprostol en lugar de placebo se 
retiraron del estudio durante el primer mes (20% 
versus 15 %), principalmente debido a diarrea 
y malestar abdominal. El problema con este 
medicamento es que no se tolera tan bien como 
los IBP. Sin embargo, sigue siendo una opción de 
profilaxis que además ha demostrado ser costo-
efectiva88. Un estudio prospectivo comparó el 
uso de misoprostol versus lansoprazol en 537 
usuarios crónicos de AINEs, encontrando que 
a la semana 12 de tratamiento, los porcentajes 
de pacientes que no desarrollaron UP fueron los 
siguientes: placebo, 51% (IC 95%, 41,1%-61,3%); 
misoprostol, 93% (IC 95%, 87,2% -97,9%); 15 mg 
de lansoprazol, 80% (IC 95%, 72,5% -87,3%); 
y 30 mg de lansoprazol, 82% (IC 95%, 75,0% 
-89,6%)82.

Antagonistas del receptor H2 de histamina: La 
mayoría de los estudios han mostrado que a dosis 
convencionales los antagonistas del receptor H2 
no son eficaces para la prevención de úlceras 
gástricas inducidas por AINEs, aunque pueden 
prevenir las úlceras duodenales89. También se 
han estudiado los antagonistas del receptor H2 
de histamina en dosis altas. En dos ensayos 
aleatorizados (REDUCE-1 y REDUCE-2), se 
comparó el uso de la combinación de famotidina 
a doble dosis con ibuprofeno (en una sola 
tableta) versus ibuprofeno solo, en pacientes 
que requirieron tratamiento por más de 6 
meses90. Se encontró que la combinación redujo 
significativamente el desarrollo general de úlceras 
gastrointestinales superiores (14% vs 24%), el 
desarrollo de úlceras gástricas (13% vs 21%) y 
el desarrollo de úlceras duodenales (2% vs 7%).

Tracto digestivo inferior

Prevenir la enteropatía por

AINEs es más complicado, sobre todo porque 
se puede presentar más lentamente, suele pasar 
desapercibida y no hay en la actualidad ninguna 
estrategia demostrada que sea eficaz. Además, 
los medicamentos para prevenir la gastropatía 
por AINEs, no son efectivos para evitar la 
enteropatía, y los medicamentos que inhiben la 
secreción ácida (IBPs y bloqueadores H2) más 
bien aumentan el riesgo de desarrollarla43.

Disbiosis: como se comentó, se ha observado 
en estudios en animales que los cambios de 
la microbiota predisponen a la enteropatía 
por AINEs. Un estudio en ratas mostro que la 
exposición a indometacina se asoció a cambios 
adaptativos de la microbiota y que cuando 
éste cambio se obstaculizó con antibióticos, la 
mortalidad de las ratas fue mayor69. De manera 
interesante se observó que el pretratamiento con 
trasplante de microbiota mejoró los marcadores 
de inflamación en el intestino. Surge entonces la 
idea de el uso de probióticos o rifaximina como 
profilaxis de enteropatía por AINEs. Una revisión 
sistemática reciente encontró los siguientes 
estudios de probióticos en humanos65:

1) Un ensayo aleatorizado, doble ciego de 
voluntarios sanos que recibieron 300 mg de 
AAS al día durante 6 semanas mostró que el uso 
concomitante de Bifidobacterium breve (Bif195, 
5x1010 unidades formadoras de colonias) redujo 
el riesgo de enteropatía intestinal causada por 
el AINE91.

2) Un estudio doble ciego, controlado con 
placebo, de 64 pacientes que recibieron AAS 
durante más de un mes, mostró que los que 
recibieron yogurt con Lactobacillus gasseri 
tuvieron menos lesiones de la mucosa intestinal 
a las 6 semanas de tratamiento92.

3) Un estudio doble ciego, cruzado, de 20 
voluntarios sanos que tomaron una mezcla 
de probióticos (VSL # 3) que contiene 
Lactobacillus casei redujo significativamente 
las concentraciones de calprotectina fecal en 
voluntarios sanos que recibieron indometacina93.

En conclusión, aunque pudiera ser una estrategia 
beneficiosa, la evidencia aún es pobre y faltan 
muchos estudios para definir el tipo de probiótico, 
la cepa y la dosis para prevenir la enteropatía 
por AINEs.

Estudios experimentales y clínicos sugieren 
que, a corto plazo, los agentes antimicrobianos 
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reducen o eliminan la enteropatía por AINE94. 
Sin embargo, se deben tomar en consideración 
los posibles efectos adversos de los antibióticos 
sistémicos y la posible aparición de resistencias. 
La disponibilidad de antibióticos eficaces y de 
mala absorción, como la rifaximina, puede 
representar una alternativa atractiva para 
prevenir o limitar el daño intestinal asociado a 
los AINEs. Un estudio hecho en cobayos mostró 
que darles 100 mg/kg de rifaximina disminuyó 
el número de lesiones intestinales inducidas 
por indometacina95. En un estudio controlado 
con placebo 60 voluntarios sanos recibieron 
el diclofenaco (75 mg dos veces al día) más 
omeprazol (20 mg una vez al día) y rifaximina 
(400 mg) o placebo, dos veces al día durante 14 
días, demostrando erosiones intestinales en el 
20% de los sujetos que recibieron rifaximina y 
en el 43% de los sujetos que recibieron placebo 
(p = 0,05 en el análisis de sensibilidad post hoc). 
Ninguno de los sujetos del grupo de rifaximina 
desarrolló lesiones grandes, en comparación 
con 9 sujetos del grupo de placebo (p <0,001)96. 
Entonces, al igual que con los probióticos, la 
evidencia de la utilidad de la rifaximina como 
profilaxis de enteropatía es aún pobre como para 
recomendarla.

Misoprostol: El misoprostol se ha utilizado en 
al menos un ECC de pacientes con lesiones 
intestinales por AINEs, demostrando ser útil como 
tratamiento pero no estrategia de profilaxis97.

Conclusiones
Los AINEs son uno de los medicamentos 
más utilizados en el mundo y son causa de 
elevada morbimortalidad. Antes de prescribirlos 
deberíamos conocer las indicaciones adecuadas 
y los riegos a los que sometemos algunos de 
nuestros pacientes. Es importante caracterizar el 
riesgo de daño GI y cardiovascular para escoger 
la estrategia más favorable para el paciente. 
Para evitar el daño a la mucosa gastroduodenal 
disponemos de misoprostol o IBP, que sin duda 
disminuyen el riego de lesiones. El daño intestinal, 
que cada vez se diagnostica más no se puede 
evitar más que evitando utilizar AINEs.
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Resumen
Los inhibidores de bomba de protones (IBP) 
son la base del tratamiento de los trastornos 
digestivos relacionados al ácido. Debido a su 
eficacia terapéutica, disponibilidad, diversidad 
en sus formulaciones y tolerabilidad, los IBP se 
encuentran entre el grupo de medicamentos 
que más se recetan a nivel mundial. En la 
presente revisión narrativa hacemos un análisis 
al respecto de estos efectos secundarios 
adversos, los mecanismos fisiopatológicos 
implicados y la evidencia al respecto. En los 
últimos años, diversos estudios han informado 
que el uso a crónico de los IBP se asocia al 
desarrollo de complicaciones gastrointestinales 
y sistémicas como osteoporosis, deficiencia 
de vitamina B12, demencia, nefritis intersticial, 
hipomagnesemia, neumonía, infección por 
Clostridium difficile (CD), riesgos de neoplasias 
del aparato digestivo, peritonitis bacteriana 
espontánea, sobrecrecimiento bacteriano del 
intestino delgado e infecciones enterales. Los 
mecanismos fisiopatológicos son variados e 
incluyen los efectos de los IBP sobre la mucosa 
gástrica, la inhibición del ácido y disbiosis, 
alteraciones en la absorción, interacciones o 
interferencia en el metabolismo de otros fármacos 
y reacciones idiosincráticas. Aunque la mayoría 
de los estudios reporta asociación entre los IBP 
y sus efectos adversos, existe muy poca solidez 
que demuestre causalidad. Sin embargo, existen 
situaciones (como las infecciones, la lesión renal 
o la interacción farmacológica) que deben de 
replantear el uso racional y juicioso de los IBP.

Palabras clave: inhibidor de la bomba de 
protones, infecciones, malabsorción, demencia, 
osteoporosis. 

Introducción
Los inhibidores de bomba de protones (IBP) 
son la base del tratamiento de los trastornos 
digestivos relacionados al ácido, en especial de 
la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 
en todas sus formas (incluyendo el esófago de 
Barrett), la enfermedad acido péptica, la dispepsia 
no ulcerosa, la erradicación de la infección por 

 EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
Amieva-Balmori, Mercedes¹, Remes-Troche, José María²

¹, ² Laboratorio de Fisiología Digestiva y Motilidad Gastrointestinal. Instituto de Investigaciones 
Médico-Biológicas, Universidad Veracruzana, Veracruz, Veracruz. 

Helicobacter pylori  y la prevención de hemorragia 
en pacientes con terapia antiplaquetaria. , ,  No 
hay duda que su uso ha impactado de forma 
significativa en la incidencia de neoplasias 
del aparato digestivo, específ icamente el 
adenocarcinoma de esófago. Por ejemplo, se 
ha documentado en revisiones sistemáticas 
que el uso de IBP disminuye cerca de un 70% 
la progresión de EB sin displasia a displasia 
de alto grado o adenocarcinoma.  Debido a su 
eficacia terapéutica, disponibilidad, diversidad 
en sus formulaciones y tolerabilidad, los IBP se 
encuentran entre el grupo de medicamentos que 
más se recetan a nivel mundial. 

En general, se consideran fármacos con un perfil 
de seguridad adecuado y cuyos efectos adversos 
reportados en general son inferiores al 2%, entre 
los que se encuentran cefalea, náusea o dolor 
abdominal que en pocos casos requieren de la 
suspensión del fármaco. Sin embargo, en los 
últimos años, diversos estudios han informado 
que el uso a crónico de los IBP se asocia al 
desarrollo de complicaciones gastrointestinales 
y sistémicas como osteoporosis, deficiencia 
de vitamina B12, demencia, nefritis intersticial, 
hipomagnesemia, neumonía, infección por 
Clostridium  difficile (CD), riesgos de neoplasias 
del aparato digestivo, peritonitis bacteriana 
espontánea, sobrecrecimiento bacteriano del 
intestino delgado (SBID) e infecciones enterales.

En la presente revisión hacemos un análisis al 
respecto de estos efectos secundarios adversos, 
los mecanismos fisiopatológicos implicados y la 
evidencia al respecto.

¿Uso o abuso de los IBP?
Desde el inicio de su comercialización en 1980, 
hasta nuestros días, el uso de IBP ha tenido 
un incremento exponencial superior al 450%  , 
debido a sus bajos niveles de toxicidad, pocos 
efectos adversos y su alta eficacia. Sin embargo, 
en los últimos años ha habido un creciente 
interés en el uso inadecuado o sobreuso de estos 
medicamentos. Si bien los IBP han estado en 
la “mira” debido al creciente número de efectos 
adversos atribuibles poco se ha enfatizado 
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respecto al uso indiscriminado y sin evidencia 
de estos medicamentos. 

Desde el año 2000, el Instituto Nacional para 
la Salud y de Excelencia Clínica (NICE) publicó 
las guías para el uso, dosis y duración de los 
IBP en las diferentes patologías , y después 
de ésta, diversas publicaciones han reportado 
que existe un uso excesivo dentro y fuera de 
las instituciones hospitalarias. Por ejemplo, 
en México, nuestro grupo realizó un estudio 
de corte transversal acerca del conocimiento 
que tienen diferentes grupos de médicos con 
respecto al uso de los IBP.  En este estudio 
encontramos que los médicos generales tienen 
el menor conocimiento sobre el uso apropiado 
de los medicamentos evaluados y los residentes 
de la especialidad tienen mayor conocimiento 
(p<0.0001), sin embargo en todos los grupos el 
grado de conocimiento fue inferior al 65% de lo 
esperado, concluyendo que lamentablemente el 
conocimiento general sobre IBP es inapropiado. 
En 2012, Bustamante y cols, reportaron que, en 
centros hospitalarios de Lima, Perú, el 54.57% 
de las prescripciones de IBP no estaban basadas 
en la práctica clínica y cuando comparaban entre 
servicios hospitalarios, la prescripción era mayor 
en el servicio de cirugía general (83.6 Vs 16.4% p 
<0.0001) comprado con el servicio de medicina 
interna. Hay que destacar que en este estudio la 
polifarmacia fue la principal indicación, sin que 
ésta sea una recomendación justificada en las 
guías clínicas.  Se ha reportado que una vez que 
el fármaco es iniciado en el hospital, el médico 
de primer contacto continúa con el tratamiento 
iniciado por el especialista en el hospital de 
manera indefinida. Por ejemplo, en un estudio en 
Irlanda por Haroon y cols , se informó que 79% 
de los pacientes hospitalizados están usaban 
IBP, y de estos en el 45% no se encontró una 
causa válida para su uso. Muy interesante fue el 
hecho de que el 64% inició el consumo durante 
una hospitalización y lo continuaron hasta por 
más de 2 años, y que de estos sujetos el 39% 
desconocía porque lo seguía tomando. 

Todos estos estudios concuerdan con los datos 
del Grupo Español de Farmacia Hospitalaria, 
que evaluaron la forma de prescribir omeprazol 
y encontraron que sólo el 6.4% de todas las 
prescripciones de terapia preventiva fueron 
correctas y de éstas sólo el 3% cumplió con 
los criterios de calidad total que corresponde a 
indicación, dosis y frecuencia correcta. 

Por otra parte, es necesario mencionar que el 

abuso o la inadecuada prescripción de los IBP es 
responsabilidad de los profesionales de la salud, 
sino también de los pacientes. En los Estados 
Unidos, y otras partes del mundo, el omeprazol, 
esomeprazol y lansoprazol están disponibles 
para su compra sin receta lo que resulta en un 
mayor acceso público, sin que el usuario tenga 
necesariamente una indicación para consumirlo.

Mecanismos fisiopatológicos involucrados en los 
eventos adversos asociados a IBP

Como se mencionó anteriormente en general 
el perfil de seguridad de los IBP es excelente y 
es excepcional tener que indicar su suspensión 
por la presencia de algún evento adverso. Sin 
embargo, en los últimos 20 años existen reportes 
de asociaciones potencialmente serias (Figura 
1) a partir de estudios de casos y controles y 
metaanálisis que además de difundirse en el 
ámbito académico, han alcanzado a la población 
general a través los medios de comunicación 
masiva, a veces de forma sesgada y poco 
objetiva. 
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Cuando se analiza la lista de potenciales 
eventos adversos serios muchos de ellos tienen 
“plausibilidad biológica”, es decir existe una 
teoría racional para la asociación propuesta. 
Por ejemplo, como se menciona en la Figura 1 
algunos eventos adversos sería consecuencia 
de los efectos tróficos de la hipergastrinemia 
inducida por la potente supresión ácida 
(dilatación de glándulas quísticas del fondo 
gástrico), otros por la hipoclorhidria (riesgo de 
infecciones, disbiosis), otros por alteraciones en 
la absorción (deficiencia de vitamina B12), otros 
por interacciones medicamentosas (interacción 
con clopidrogel) y otras incluso idiosincráticas 
(nefritis intersticial).

¿Asociación o causalidad?
De acuerdo con los reportes que han llegado de 
agencias regulatorias sanitarias como la Food and 
Drug Administration (FDA) la lista de potenciales 
eventos adversos que han generado algún 
tipo de advertencia es larga y probablemente 
seguirá creciendo (Tabla 1). Aunque la mayoría 

de estos estudios reportan un incremento 
estadísticamente significativo con la aparición del 
evento evaluado entre consumidores crónicos 
de IBP en comparación con población control, 
estableciendo así una asociación, muchos de 
estos estudios carecen de evidencia estadística 
suficiente para eliminar variables confusoras 
y realmente establecer causalidad. La mayor 
parte de las veces estos supuestos eventos 
adversos serios realmente son infrecuentes y 
no coinciden con lo que realmente pasa en la 
experiencia clínica. 
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En un excelente análisis crítico y tratando de 
establecer realmente “causalidad” entre el 
uso de IBP y eventos adversos, Vaezi y col.  
evaluaron la literatura disponible al respecto 
utilizando los criterios de Hill. Los criterios de Hill 
consisten en 9 consideraciones metodológicas 
que deben de juzgarse para poder realmente 
establecer causalidad y no asociación.  Estas 
consideraciones son: 

1) La fuerza de la asociación, evaluada a través de 
la razón de riesgo (RR) o razón de momios (RM), 
la cual debe estar fuera de lo que se considera 
una zona de sesgo (0.33 a 3.0)

2) La consistencia o reproducibil idad de 
los hallazgos

3) La especificidad de los resultados

4) La temporalidad del evento, lo cual es ideal 
valorar si la administración del IBP realmente 
precede al evento

5) La existencia de un gradiente biológico, 
es decir que el evento dependa de la dosis y 
duración del fármaco

6) La plausibilidad biológica

7) La coherencia de los resultados

8) La comprobación experimental

9) La analogía, es decir que la asociación tenga 
características similares a otras asociaciones 
causales, por ejemplo, los eventos adversos 
atribuidos a los antiácidos o a los bloqueadores H2

Este tipo de análisis es importante porque 
la mayoría de los estudios epidemiológicos 
sugieren solo asociaciones y, como tales, son 
propensos a diversos sesgos que conducen a 
una extrapolación errónea a la causalidad. Por 
ejemplo, los pacientes de edad avanzada pueden 
tener un mayor riesgo de los efectos adversos de 
los IBP, al igual que los de otros medicamentos. 
Los ancianos tienen más probabilidades de 
tener comorbilidades y que se les recete 
aspirina o medicamentos antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE). En tales pacientes, la terapia 
con IBP puede ser completamente apropiada, 
sin embargo, se le puede culpar de cualquier 
evento adverso posterior al que el paciente ya 
está predispuesto: esto es lo que se considera 
un sesgo de canalización.

En la Tabla 2 se resumen los principales eventos 
adversos mostrando sus riesgos relativos, el 
exceso de este riesgo y la calidad de la evidencia. 
Es fundamental para la atención óptima del 
paciente que el médico evalúe los datos 
disponibles con escrutinio y perspectiva clínica. 
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A continuación, se presenta los eventos 
adversos considerados como más relevantes, la 
evidencia y de destacarán las principales áreas 
de preocupación y nuestras recomendaciones 
al respecto.

Infecciones enterales, disbiosis, SIBO y riesgo de 
infección por Clostridium difficile.

En condiciones fisiológicas el ácido gástrico 
inhibe la proliferación de bacterias de forma 
excesiva en el intestino proximal por lo que es 
lógico pensar que la hipoclorhidria relacionada 
al uso prolongado de IBP puede ser un factor 
de riesgo para el desarrollo de infecciones 
enterales (Salmonella spp., Campylobacter 
jejuni, Escherichia coli, Vibrio cholera, y Listeria) 
y sobrecimiento bacteriano, (SIBO, por sus siglas 
en inglés).    Otros mecanismos involucrados 
incluyen: un efecto directo sobre la bomba de 
protones de bacterias y parásitos, disbiosis, 
translocación bacteriana, inhibición directa de la 
función de los neutrófilos y un efecto inhibitorio 
sobre la respuesta inmune.16 

a) Infecciones enterales: Estudios retrospectivos 
informan que los sujetos que consumen IBP 
tienen un riesgo de mayor de adquirir patógenos 
como Campylobacter y especies de Salmonella 
no-tifoidea, causantes de infecciones enterales 
agudas.  De acuerdo con un metaanálisis realizado 
por Hafiz y col.19 de 9 estudios observacionales, 
se demostró que los sujetos que usan IBP tienen 
4.28 (IC 95% 3-01-6.08) veces la probabilidad de 
adquirir una infección enteral y que la asociación 
fue más fuerte para Salmonella (RM = 4.84; IC 

95% = 2.75-8.54) y Campylobacter (RM = 5.09; 
IC 95% = 3-8.64). Hay que destacar que con 
respecto a la temporalidad de la infección la 
mayoría de los estudios consideran el riesgo 
de exposición al IBP en períodos variables que 
van desde un mes hasta un año. Muy pocos 
estudios han evaluado el riesgo a corto plazo 
que confieren los IBP para el desarrollo de este 
tipo de infecciones. Por ejemplo, Neal y col.  en 
un estudio de casos y controles demostró que 
la asociación para el desarrollo de infección 
por Campylobacter después de el consumo de 
omeprazol era mayor durante el primer mes de 
haber iniciado su consumo. Freeman y col.  en 
un estudio de casos y controles encontraron 
que la RM para el uso IBP una semana antes de 
adquirir una infección por Salmonella fue de 8.80, 
mientras que en otro estudio García-Rodríguez 
y col.  encontraron una RM de 3.8 con respeto 
al uso de omeprazol o lansoprazol una semana 
previa a desarrollar infecciones por bacterias 
como Salmonella, Campylobacter, Shigella, 
Clostridium, y otras.

b) Disbiosis: Se ha descrito que los IBP afectan el 
microambiente gástrico al atacar de forma directa 
las bombas de protones bacterianas conduciendo 
a la disminución de la microbiota gástrica normal 
y favoreciendo la disbiosis. De acuerdo con 
una revisión sistemática reciente los IBP están 
asociados con perturbaciones moderadas de la 
microbiota del tracto gastrointestinal superior e 
inferior tracto.  En la mayoría de los estudios, lo 
que más se altera es la abundancia de taxones 
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específicos, no así la de riqueza y diversidad. 
En el tracto gastrointestinal superior, los IBP 
favorecen el sobrecrecimiento de microbiota de 
origen oral en el esófago, estómago y duodeno. 
En el tracto gastrointestinal inferior, el análisis 
de muestras 

fecales mostró que el uso de IBP se asocia con un 
aumento de múltiples taxones de Bacillales (por 
ejemplo, Staphylococcaceae), Lactobacillales 
(por ejemplo, Enterococcaceae, Lactobacillaceae 
y Streptococcaceae), y Actinomycetales (p. 
Ej., Actinomycetaceae y Micrococcaceae), las 
familias Pasteurellaceae y Enterobacteriaceae, 
y el género

Veillonella. Por otra parte, también existe una 
disminución en las familias Bifidobacteriaceae, 
Ruminococcaceae y Lachnospiraceae, y la clase 
Mollicutes.

Estos datos apoyan la conclusión de que la 
hipoclorhidria inducida por IBP permite que la 
microbiota del tracto gastrointestinal superior 
colonice partes más distales del aparato 
digestivo. Vale la pena enfatizar que los estudios 
sobre microbiota e IBP están limitados por 
un tamaño de muestra pequeño y un diseño 
heterogéneo y que los resultados obtenidos no 
siempre son coherentes. 

c) SIBO: Múltiples estudios han informado que 
el uso crónico de IBP aumenta el riesgo entre 
2 y 8 veces el riesgo de desarrollar SIBO. Un 
metaanálisis del 2013   evaluó 11 estudios con 
3,134 sujetos, reportando un riesgo relativo de 
2.28 (IC 95%, 1.238-4.205), en el análisis por 
subgrupos, se detectó esta asociación cuando 
se realizaron cultivos de aspirados duodenales 
o yeyunales para el diagnóstico con RM de 
7.87, pero no se encontró relación cuando se 
realizaron pruebas de aliento con glucosa, 
con una RM de 1.93. Po lo tanto, los autores 
concluyen que el uso de IBP se puede asociar 
al riesgo de SIBO, pero cuando el diagnóstico 
es realizado con cultivos de aspirado. En otro 
metaanálisis del 2018  , evaluando 19 artículos 
con 7,055 sujetos se reporta una asociación 
estadísticamente significativa con una RM de 
1.71 (IC 95% 1.20-2.43) concluyendo que el uso 
de IBP incrementa de manera moderada el riesgo 
de SIBO, por lo que destacan la necesidad de 
prescripciones adecuadas. Con nuestro grupo 
de trabajo recientemente analizamos la incidencia 
de SIBO en el consumo agudo de IBP  , es decir 
a los primeros 7 días a una dosis estándar, 

evaluado la incidencia de SIBO a través de 
pruebas de aliento con glucosa y la presencia de 
síntomas intestinales. En este estudio incluimos 
a 38 sujetos sanos, sin consumo previo de IBP, 
encontrando una incidencia de SIBO del 7.8% (IC 
95% 1.6-21.3%) y estos pacientes tuvieron mayor 
prevalencia de distensión abdominal durante 
los últimos 7 días (p=0.0002) y flatulencias 
(p=0.004), concluyendo que la hipótesis de que 
la supresión del ácido gástrico en agudo también 
predispone a SIBO, resaltando la necesidad de 
una prescripción cuidadosa y juiciosa de los IBP.

d) Infección por Clostridium difficile: La infección 
por CD representa una de las principales 
infecciones adquiridas en medio hospitalario y 
asociadas al abuso de antibióticos. La supresión 
ácida potente puede favorecer la abundancia 
de bacterias patógenas que pudieran resistir el 
ácido y así llegar al intestino delgado aumentan, 
como pudiera ser el caso de las esporas de 
CD. Múltiples metaanálisis han evaluado esta 
asociación. En el 2012   se evaluaron 42 estudios 
observacionales, reportando un incremento del 
riesgo de 1.74, (IC 95% 1.47-2.85), mientras que 
otro estudio realizo el mismo año evaluó 23 
estudios observacionales, de 288,620 pacientes, 
encontrando un incremento del 65% de la 
incidencia de CD en los consumidores de IBP.  
En otro metaanálisis realizado en el 2017  , se 
evaluaron 56 estudios, 40 de casos y controles 
y 16 de cohorte, con 356,683 pacientes. En el 
análisis por grupos y subgrupos, se demostró 
un riesgo aumentado, con una RM de 1.99 (IC 
95% 1.73-2.30, P < 0.001) comparado con los no 
usuarios de IBP. Considerando que casi todos los 
metaanálisis reportan una RM menor a 2 (difícil 
así establecer causalidad), y aunque se necesitan 
estudios prospectivos de calidad, para evaluar 
mejor 	 asociación, agencias como la FDA han 
emitido una advertencia del riesgo de adquirir 
CD y uso de IBP debido a las implicaciones 
epidemiológicas y sanitarias relacionadas con 
esta infección.

Otras infecciones (PBE, neumonía, infección por 
SARS-CoV-2)

a) Peritonitis bacteriana espontánea: En pacientes 
con cirrosis, los cambios en la permeabilidad 
intestinal, la translocación bacteriana y SIBO se 
han postulado como posibles mecanismos para 
PBE asociadas al uso crónico de IBP.  En una 
cohorte internacional de pacientes con cirrosis 
durante un año de seguimiento 865 sujetos 
entes fueron seguidos a intervalos regulares, y 
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	86 pacientes desarrollaron PBE. La RR ajustada 
de PBE para usuarios actuales de IBP en 
comparación con los no usuarios fue de 1.72 
(IC 95%, 1.10-2.69).  En un metaanálisis reciente 
que incluyó 12 estudios, Xu et al.  también 
concluyeron que el uso de IBP está asociado 
con mayor riesgo de PBE en pacientes cirróticos 
(RM 2.17; IC del 95%, 1.46-3.23). Sin embargo, 
estudios prospectivos han mostrado resultados 
contrarios. Por ejemplo, Miaozzo et al.  siguió una 
cohorte de 738 pacientes cirróticos durante un 
período de 27 a 32 meses. En comparación con 
los no usuarios, no hubo riesgo estadísticamente 
significativo de desarrollo de PBE entre usuarios 
de IBP (RR 1.44; IC del 95%, 0.85-2.47; p = 0,176).

Por lo tanto, así como con otros de los eventos 
adversos mencionados, son necesarios futuros 
estudios prospectivos y bien diseñados para 
aclarar esta asociación, así como el potencial 
efecto de la dosis y la duración sobre el 
riesgo asociado.

b) Neumonía:  Al aumentar el pH gástrico como 
efecto inducido por los IBP, se ha planteado la 
hipótesis de que exista colonización a la vía aérea 
de bacterias aspirables aumentando así el riesgo 
de neumonía. Varios estudios han evaluado la 
asociación de IBP con neumonía adquirida en 
la comunidad, pero los resultados han sido 
inconsistentes.31 Existen dos metaanálisis uno 
del 2011   y el más reciente del 2019.   El primero 
evaluó 31 estudios, demostrando que el riesgo 
general de neumonía es mayor entre los usuarios 
de IBP con una RM de 1.27 (IC 95% 1.11-1.46), 
y en el segundo en pacientes con accidentes 
cerebrovasculares se encontró un aumento en 
el riesgo de 2.37 (IC 95% 1.36-4.17). 

c) Infección por SARS-CoV-2: En la actualidad 
se reconoce que el virus SARS-CoV-2, actual 
responsable de la pandemia que causa la 
COVDI-19,  puede ingresar al cuerpo no solo a 
través del sistema respiratorio sino también a 
través del sistema gastrointestinal ya que el virus 
usa el receptor 2 de la enzima convertidora de 
angiotensina, que se expresa ampliamente en 
todo el tracto intestinal. ,   Una vez que el SARS-
CoV-2 coloniza el tracto gastrointestinal, puede 
provocar una gran cantidad de manifestaciones 
digestivas que incluyen gastritis, enteritis y 
colitis.  Debido a que los IBP pueden deteriorar 
la barrera gástrica y predisponer a la entrada del 
SARS-CoV-2 además de reducir la diversidad 
microbiana en el intestino, es posible que los IBP 
también aumenten el riesgo de COVID-19, una 

hipótesis planteada recientemente planteada en 
estudios retrospectivos e incluso metaanálisis. 

Almairo CV y col.  en un análisis retrospectivo 
de 53,130 sujetos de los cuales 3,386 (6.4%) 
tuvieron infección por COVID-19 informaron 
que, de acuerdo con un análisis de regresión, 
el uso diario de IBP (una o dos veces al día) se 
asoció con mayor riesgo de adquirir la infección 
que los no consumidores de IBP (RM 2.15 – 
3.67). Además del aparente mayor riesgo de 
infección también existen estudios que asocian  
el consumo de IBP a un peor pronóstico de la 
COVID-19. En una cohorte de 132,316 sujetos en 
Corea (111 911 no usuarios de IBP, 14,163 con 
uso actual de IBP y 6, 242 con antecedentes 
del usar IBP), si bien no se encontró que el 
uso de IBP aumentara el riesgo de infección, 
si se demostró que el usar IBP al momento de 
la infección confería un riesgo de 79% más de 
tener un peor pronóstico.  Los mismos autores 
en un análisis post-hoc, demuestran que el 
uso de IBP en dosis más altas o después de 
la hospitalización se asoció con una mayor 
probabilidad de resultados graves por COVID-19.  
También encontraron que el uso de IBP a corto 
plazo (menos de 30 días) se asociaba con mayor 
riesgo. En un metaanálisis reciente se estima que 
la RM asociada el uso de IBP para adquirir SARS-
CoV-2 es de 1.94 (IC 95%1.59 -2.36), mientras 
que la RR para que la infección pro COVID-19 sea 
grave esta entre 1.67 y 1.87.  Como en todas las 
asociaciones reportadas en la actualidad con el 
COVID-19 es importante reconocer que existen 
muchos sesgos influenciados por el tipo de 
cohorte evaluada, el país de origen y el número 
de pacientes incluidos. 

Eventos presuntamente asociados a alteración 
en la absorción de los nutrientes:

a) Osteoporosis y riesgo de fracturas: Esta es una 
de las mayores preocupaciones asociadas a los 
IBP por su morbi-mortalidad asociada. A partir 
del 2010 con base en estudios observacionales la 
FDA publicó una advertencia sobre el incremento 
de fracturas de columna, cadera y muñeca 
en usuarios crónicos de IBP, ya que múltiples 
estudios de casos y controles reportaban esta 
asociación. ,  El mecanismo propuesto es la 
disminución en la absorción de calcio, lo cual si 
bien se ha demostrado a corto plazo, los estudios 
a largo plazo no cuentan con evidencia clara del 
riesgo para el desarrollo de osteoporosis. En 
ese mismo año, se publicó una investigación 
evaluando la densidad mineral ósea   a nivel de 
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columna lumbar, cabeza de fémur y cadera en 
pacientes con consumo de 5 y 10 años de IBP. 
En el estudio se evaluaron de manera inicial 8,340 
pacientes y 4,512 completaron el seguimiento a 
10 años, sin encontrar cambios significativos 
en la densidad en los pacientes durante 5 y 10 
años. Sin embargo, similar a lo reportado en 
otros estudios los usuarios de IBP habían tenido 
mayores tasas de fracturas, pero encontrando 
en ellos mayores factores de riesgo, como edad 
avanzada, género femenino, polifarmacia y uso 
de esteroides, por lo que los autores concluyen 
que la asociación con el uso de IBP a corto 
plazo con fracturas no sea probablemente por 
el IBP per se. En el 2012, se publicó un estudio 
prospectivo evaluando la relación del riesgo de 
fractura de cadera en mujeres menopáusicas 
consumidoras de IBP,  evaluando a 79,899, 
reportando un riesgo del 50% en las fumadoras 
sin asociarse con el consumo de IBP, por lo que 
a la fecha no se ha demostrado causalidad en 
el hecho de que el consumo de IBP afecte la 
densidad ósea y por ende el riesgo de fracturas.

b) Hipomagnesemia: Este evento adverso 
excepcional se reporta a partir del 2006  , 
y aparentemente parece secundario a la 
alteración en la absorción de magnesio. Se ha 
asociado al consumo de IBP mayor a un año, 
pero se puede revertir cuando se suspender el 
fármaco. En el 2015 se publica un metaanálisis 
de 9 estudios observacionales en 109,798 
pacientes, reportando un 43% de riesgo de 
hipomagnesemia, los que sugería una asociación 
causal. A partir del 2011 la FDA en USA emitió 
una advertencia de seguridad y recomendando la 
vigilancia de los niveles de magnesio en pacientes 
con uso crónico de IBP en particular con el uso 
concomitante de diuréticos o con trastornos de 
malabsorción.

el consumo de IBP a un peor pronóstico de la 
COVID-19. En una cohorte de 132,316 sujetos en 
Corea (111 911 no usuarios de IBP, 14,163 con 
uso actual de IBP y 6, 242 con antecedentes 
del usar IBP), si bien no se encontró que el 
uso de IBP aumentara el riesgo de infección, 
si se demostró que el usar IBP al momento de 
la infección confería un riesgo de 79% más de 
tener un peor pronóstico.  Los mismos autores 
en un análisis post-hoc, demuestran que el 
uso de IBP en dosis más altas o después de 
la hospitalización se asoció con una mayor 
probabilidad de resultados graves por COVID-19.  
También encontraron que el uso de IBP a corto 

plazo (menos de 30 días) se asociaba con mayor 
riesgo. En un metaanálisis reciente se estima que 
la RM asociada el uso de IBP para adquirir SARS-
CoV-2 es de 1.94 (IC 95%1.59 -2.36), mientras 
que la RR para que la infección pro COVID-19 sea 
grave esta entre 1.67 y 1.87.  Como en todas las 
asociaciones reportadas en la actualidad con el 
COVID-19 es importante reconocer que existen 
muchos sesgos influenciados por el tipo de 
cohorte evaluada, el país de origen y el número 
de pacientes incluidos. 

Eventos presuntamente asociados a alteración 
en la absorción de los nutrientes:

a) Osteoporosis y riesgo de fracturas: Esta es una 
de las mayores preocupaciones asociadas a los 
IBP por su morbi-mortalidad asociada. A partir 
del 2010 con base en estudios observacionales la 
FDA publicó una advertencia sobre el incremento 
de fracturas de columna, cadera y muñeca 
en usuarios crónicos de IBP, ya que múltiples 
estudios de casos y controles reportaban esta 
asociación. El mecanismo propuesto es la 
disminución en la absorción de calcio, lo cual si 
bien se ha demostrado a corto plazo, los estudios 
a largo plazo no cuentan con evidencia clara del 
riesgo para el desarrollo de osteoporosis. En 
ese mismo año, se publicó una investigación 
evaluando la densidad mineral ósea   a nivel de 
columna lumbar, cabeza de fémur y cadera en 
pacientes con consumo de 5 y 10 años de IBP. 
En el estudio se evaluaron de manera inicial 8,340 
pacientes y 4,512 completaron el seguimiento a 
10 años, sin encontrar cambios significativos 
en la densidad en los pacientes durante 5 y 10 
años. Sin embargo, similar a lo reportado en 
otros estudios los usuarios de IBP habían tenido 
mayores tasas de fracturas, pero encontrando 
en ellos mayores factores de riesgo, como edad 
avanzada, género femenino, polifarmacia y uso 
de esteroides, por lo que los autores concluyen 
que la asociación con el uso de IBP a corto 
plazo con fracturas no sea probablemente por 
el IBP per se. En el 2012, se publicó un estudio 
prospectivo evaluando la relación del riesgo de 
fractura de cadera en mujeres menopáusicas 
consumidoras de IBP,  evaluando a 79,899, 
reportando un riesgo del 50% en las fumadoras 
sin asociarse con el consumo de IBP, por lo que 
a la fecha no se ha demostrado causalidad en 
el hecho de que el consumo de IBP afecte la 
densidad ósea y por ende el riesgo de fracturas.

b) Hipomagnesemia: Este evento adverso 
excepcional se reporta a partir del 2006  , 
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y aparentemente parece secundario a la 
alteración en la absorción de magnesio. Se ha 
asociado al consumo de IBP mayor a un año, 
pero se puede revertir cuando se suspender el 
fármaco. En el 2015 se publica un metaanálisis 
de 9 estudios observacionales en 109,798 
pacientes, reportando un 43% de riesgo de 
hipomagnesemia, los que sugería una asociación 
causal. A partir del 2011 la FDA en USA emitió 
una advertencia de seguridad y recomendando la 
vigilancia de los niveles de magnesio en pacientes 
con uso crónico de IBP en particular con el uso 
concomitante de diuréticos o con trastornos de 
malabsorción.

c) Deficiencia de vitamina B12:  Otra asociación 
que se ha reportado es la deficiencia de Vitamina 
B12, esto debido a que se requiere el ácido 
gástrico para la liberación de la vitamina para 
facilitar su absorción a nivel del íleon terminal. 
En el 2013 aparece una publicación  , evaluando 
a una población del norte de California en 
USA, donde evaluaron a 25,956 pacientes 
con deficiencia de vitamina B12 previamente 
diagnosticada y 184,199 pacientes sin deficiencia. 
De los pacientes con deficiencia el 12% consumía 
IBP al menos por 2 años y de los pacientes sin 
deficiencia el 10.4% consumía algún tipo de 
antiácido por más de 2 años, reportando un RR 
de 1.65 (IC 95%, 1.58-1.73), en el incremento 
en la deficiencia. Esta asociación es mayor en 
la población mayor de 50 años y es importante 
mencionar que la deficiencia de vitamina B12  
, se también a enfermedades inflamatorias 
intestinales, consumo de metformina, dieta 
vegana o vegetariana, resecciones gástricas o 
intestinales y en adultos mayores de 75 años. 
Por lo tanto, existen varios factores a tener en 
consideración en una persona que curse con 
esta deficiencia, por lo que actualmente no se 
recomienda controlar los niveles de vitamina B12 
en pacientes con consumo crónico de IBP.

Riesgo cardiovascular e interacción con otros 
medicamentos.

a) Interacción con clopidogrel y r iesgo 
cardiovascular: Los IBP se metabolizan en el 
hígado a través del sistema del citocromo P450 
(CYP) y la principal isoenzima involucrada es 
la CYP2C19 y, en menor medida extensión, 
CAYP3A4. Hay que recordar que pueden 
existe polimorfismos en estas isoenzimas que 
determinan el metabolismo de esta, y se sabe 
que los portadores de los alelos *2 y *3, que 
son alelos de pérdida de función, se consideran 

metabolizadores lentos. Estos polimorfismos 
están presentes en aproximadamente el 3-5% 
de los caucásicos y 12 a 23% de la mayoría 
de las poblaciones asiáticas.  La presencia de 
esta mutación puede resultar en una mayor 
concentración plasmática de los IBP por lo que la 
vía metabólica de CYP se satura, condicionando 
así interacciones con otras drogas, incluyendo 
warfarina, diazepam, fenitoína, teofilina, digoxina 
y carbamazepina.16

Los IBP inhiben competitivamente la actividad 
de la enzima CYP2C19, la enzima necesaria para 
la conversión del profármaco clopidogrel a su 
forma activa. Por tanto, los IBP pueden reducir 
activación del fármaco y potencialmente el efecto 
antiplaquetario deseado. La importancia clínica 
de este efecto no está claro, pero ha dado lugar 
a que la FDA advirtiera a los médicos que se 
preocupen de la prescripción conjunta de IBP en 
pacientes que toman clopidogrel. Por diferencias 
en el metabolismo de CYP2C19, omeprazol 
y esomeprazol parecen tener el mayor efecto, 
mientras que lansoprazol, dexlansoprazol, 
pantoprazol y, potencialmente, rabeprazol tiene 
un efecto menor (si es que tiene alguno) in vitro. 

Si bien, Cardoso y col.  en un metaanálisis 
informó un aumento significativo en los eventos 
cardiovasculares (infarto, oclusión de stents y 
eventos cerebrovasculares) en pacientes que 
estaban tomando clopidogrel y también IBP, las 
RM en general fueron bajas, es decir inferiores 
a 2 y, como tales, estaban sujetos a errores 
estadísticos. Cuando solo se evaluaron los 
ensayos controlados, no existieron diferencias 
estadísticamente significativas, lo que sugiere 
que no es probable que ninguna interacción 
potencial sea clínicamente significativa.

A la luz de la evidencia disponible, creemos que 
no hay que restringir nuestro el uso de IBP en 
pacientes que los necesitan, específicamente 
aque l los con r iesgo para hemorragia, 
antecedentes de hemorragia o con enfermedades 
relacionadas con el ácido que necesitan 
gastroprofilaxis. Si hay alguna preocupación del 
paciente con respecto a la posible interacción 
con clopidogrel, pantoprazol, rabeprazol o 
dexlansoprazol pueden ser considerados como 
los IBP un poco más seguros. 

b) Interacción con otros medicamentos: Además 
de la interacción mediada por CYP, el aumento 
del pH gástrico inducido por la administración 
de IBP es otro mecanismo subyacente a las 
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TRIMEBUTINA + SIMETICONA Combinación perfecta en SII

Reduce el meteorismo o flatulencia.

Disminuye el dolor y distensión abdominal.

Regula la motilidad intestinal.

Único con exclusiva técnica especial de 
granulación.
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interacciones con otros fármacos. Los cambios 
en el pH intragástrico inducidos por los  IBP 
tienen el potencial de modificar la solubilidad de 
otras drogas, alterar su liberación en especial 
de aquella que dependen de las propiedades 
de disolución dependientes del pH, o impactar 
indirectamente la biodisponibilidad cambiando 
la cinética de los profármacos.16 Este tipo de 
interacción es un efecto de clase (más que 
de una molécula en particular), y se sabe que 
los IBP reducen la absorción de   antifúngicos 
(ketoconazol e itraconazol), inhibidores de la 
proteasa (nelfinavir y rilpivirina), medicamentos 
para la hepatitis C (ledipasvir / sofosbuvir), 
y agentes antineoplásicos como gefitinib y 
erlotinib. Por el contrario, existen algunas drogas 
que tienen un aumento en su biodisponibilidad 
también dependiente de los cambios en el 
pH intragástrico inducido por los IBP como la 
digoxina, la nifedipina y el alendronato. 

La malabsorción gastrointestinal de levotiroxina 
oral (LT4) representa una causa emergente de 
hipotiroidismo refractario, que puede ser más 
prevalente de lo descrito anteriormente y es 
frecuente en usuarios de IBP.  La formulación 
clásica de LT4 es una tableta. Se requiere un 
pH gástrico ácido para permitir la disolución 
de LT4 y su llegada a el intestino, donde se 
absorbe la hormona. Se ha demostrado que los 
IBP neutralizan el efecto supresor que tiene la 
hormona estimulante de la tiroides sobre LT4 y, 
en consecuencia, para lograr la concentración 
de TSH adecuada (0.05– 0,20 mU / L), la dosis 
diaria de LT4 debe aumentarse en un 35% 
aproximadamente.  Cambiar de la tableta a una 
formulación de solución oral puede corregir la 
alteración de absorción de LT4 inducida por IBP.16 

El metotrexato (MTX) es un agente antifolato 
utilizado en el tratamiento de varios tipos de 
cáncer y es principalmente eliminado por los 
riñones. La coadministración de MTX-IBP se 
ha informado que resulta en toxicidad profunda 
inducida por MTX que coincide con un aumento 
de las concentraciones séricas de este.16 El 
posible mecanismo de esta interacción es la 
inhibición de la secreción renal del antifolato a 
través del bloqueo del transportador expresado 
en el lado luminal de células proximales.

Otros eventos adversos

a) Demencia y Alzheimer: Se ha descrito que 
la acumulación de péptidos B-amiloides son 
parte de la patogénesis del Alzheimer, y algunos 

estudios, han encontrado que algunos IBP (el 
lansoprazol en particular) lleva a un incremento 
de estos niveles en cerebros de ratones, por 
lo que los IBP pueden incrementar la síntesis 
de amiloides y reducir la degradación a nivel 
cerebral.   En estudios observacionales con 
muchos sesgos metodológicos se ha sugerido 
el incremento de la demencia en usuarios 
crónicos de IBP. Un estudio de asociación,  
evaluó datos de manera prospectiva en el uso de 
medicamentos y factores de riesgo potenciales 
en 13,864 participantes mayores de 60 años, 
donde se autocompletó una serie de estudios 
neuropsicológicos. En este estudio los usuarios 
de IBP tenían mayor edad contra los no usuarios, 
más antecedentes de enfermedades crónicas, 
como enfermedades cardiovasculares y diabetes 
y uso regular de antidepresivos y aspirina. Los 
autores reportan una asociación modesta entre 
la duración del IBP y puntajes de atención y 
velocidad psicomotora, concluyendo que estos 
datos no apoyan que el uso de IBP incremente 
el riesgo de demencia. 

	

Recientemente se publicó un estudio catalán, 
sobre el riesgo de Alzheimer y otras demencias 
en usuarios de IBP  ,  evaluando una cohorte 
comunitaria retrospectiva con 36,360 usuarios 
de IBP y 99,362 no usuarios, con seguimiento 
a 5 años, reportando que el IBP no se asoció al 
riesgo de Alzheimer RM 1.06 (95% CI 0.93-1.21; 
p = 0.408), pero si, a un riesgo bajo de padecer 
otras demencias RM 1.20, (95% CI 1.05-1.37; p 
= 0.007). En un metaanálisis de 12 estudios (8 de 
cohortes y 4 de casos y controles) se encontró 
que el uso de IBP no se asoció con el riesgo 
de demencia (RR 1.05) ni con Alzheimer (RR 
1.0).   Así pues, hasta la fecha la evidencia no 
es contundente, por lo que se ameritan estudios 
prospectivos de calidad para evaluar el riesgo.

b) Lesión renal: Durante mucho tiempo ha 
existido una asociación entre el uso de IBP y 
la nefritis intersticial aguda, una enfermedad 
poco frecuente pero difícil de diagnosticar. La 
enfermedad es infrecuente y el riesgo de la 
asociación es baja (RR < a 2). Sin embargo, 
se ha aceptado en la lista de posibles eventos 
adversos. Por otra parte, la asociación de los 
IBP con enfermedades crónicas renales en etapa 
terminal no se ha había estudiado hasta hace 
poco. En el 2016, Lazarus y col.   cuantificaron 
la asociación entre el uso de IBP y la incidencia 
de insuficiencia renal crónica en una cohorte de 
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10,482 participantes con una tasa de filtrado 
glomerular de al menos 60 mL/min/1.73m, con 
una media de seguimiento de 14 años. En este 
estudio los consumidores de IBP fueron más 
obesos e hipertensos que los no consumidores, 
encontrando un RR de 1.45 (IC 95%, 1.11-1.90), 
concluyendo que su uso se asocia a un mayor 
riesgo de incidencia, pero cabe mencionar el 
peso y la hipertensión arterial son claro factores 
confusores. 

Hasta la fecha no se han propuesto por la FDA 
ni por guías de práctica clínica el monitoreo 
de la función renal en pacientes con consumo 
crónico de IBP. Sin embargo, puede ser prudente 
en pacientes con enfermedad renal crónica que 
consumen IBP considerar la monitorización 
periódica de la creatinina sérica.

c) Colitis microscópica:  Los IBP se encuentran 
entre las clases de fármacos que han sido 
causalmente re lacionado con la col i t is 
microscópica. En un estudio de casos y controles 
en los Países Bajos, la RM colitis microscópica 
con el uso de IBP fue de 7.3 (IC del 95%, 4.5-12.1).   
En otra cohorte más reciente en Dinamarca con 
más de 10,000 sujetos se encontró una fuerte 
asociación entre el uso actual de IBP y colitis 
colagenosa (RM 6. 98) y colitis linfocítica (RM 
3.95).  Esta asociación se observó con todos los 
IBP, pero fue mayor con lansoprazol tanto para 
colitis colagenosa (RM 15.74) y colitis linfocítica 
(RM 6.8). Al considerar el tiempo, el riesgo fue 
más alto para el uso actual de IBP y más bajo 
para exposición reciente o pasada.

 La fisiopatología subyacente para explicar 
esta asociación no es clara, pero puede estar 
relacionada con cambios en las uniones 
estrechas intercelulares

o alteraciones en el microbioma colónico.

d) Alteraciones histológicas (hiperplasia de células 
parietales, dilataciones quísticas glandulares y 
carcinoides): La supresión prolongada del ácido 
induce hipergastrinemia e hiperplasia de células 
parietales, lo que lleva a cambios histológicos 
que van desde la protrusión de células parietales 
en la luz de la glándula, dilatación quística de las 
glándulas fúndicas gástricas e hiperplasia epitelial 
foveolar. Estos cambios pueden manifestarse 
en el examen endoscópico como pólipos en 
las glándulas fúndicas, pólipos hiperplásicos, 
múl t ip les les iones e levadas b lancas y 
planas, mucosa con forma de empedrado o 
manchas negras. 

La alteración estructural más frecuente es la 
hipertrofia de la mucosa y la hiperplasia de 
células parietales, lo cual se puede evidenciar 3 
meses después del uso constante de IBP.  Un 
efecto clínico importante para considerar de la 
hiperplasia de células parietales es la hiperacidez 
de “rebote”, lo cual ocurre súbitamente si se 
suspende un IBP después de administrarse al 
menos 8 semanas. Esta situación ha puesto 
recientemente a consideración que la suspensión 
de los IBP después de su uso prolongado debe 
ser paulatino y escalonado. 

En algunos pacientes los IBP pueden conducir al 
desarrollo de los llamados quistes glandulares, 
definidas como pólipos de glándulas fúndicas, 
porque su apariencia endoscópica similar a un 
pólipo. Estas lesiones se detectan en ~ 2% de 
la población general y son de 2 a 4 veces más 
frecuentes en pacientes con uso de IBP, y al 
parecer existe una correlación positiva entre el 
desarrollo de estos y la duración de la exposición 
a IBP. ,  Una revisión sistemática con metaanálisis 
concluyó que el uso de IBP durante al menos 
12 meses es necesario para el desarrollo de 
estas lesiones. Hasta el momento estas lesiones 
asociadas al consumo de IBP no tienen riesgo 
de malignizarse, sin embargo, en algunos 
sujetos con este tipo de quistes no asociados 
al consumo de IBP y con alteraciones genéticas 
(gen de la beta catenina) pudieran progresar 
a malignidad. En una cohorte en la ciudad de 
México, Velazquez-Dohorn y col.  de un total 
de 133 (3.8%) pacientes con pólipos gástricos 
identificados a partir de 3,499 biopsias gástricas 
el uso de IBP (RM 7.7) y la toma de más de un 
IBP (RM 4.9) se asociaron significativamente con 
la presencia de pólipos gástricos, siendo las 
dilataciones quísticas el fenotipo de pólipo que 
se asoció con mayor frecuencia al uso de IBP. 

La h iperp las ia de cé lu las s imi la res a 
enterocromafines (ECL) se ha documentado 
en 10-20% de los pacientes que usan IBP 
crónicamente.  El mecanismo subyacente es un 
efecto directo de la gastrina (hipergastrinemia) y la 
proliferación de células ECL se refleja por aumento 
de los niveles séricos de cromogranina A. Esta 
alteración histológica tiene poca relevancia clínica 
y rara vez progresa. Hasta la fecha, 11 casos 
de tumores carcinoides en pacientes en terapia 
de supresión de ácido (IBP y / o receptor H2 
antagonistas) se han informado.67 Sin embargo, 
una asociación temporal clara solo existe en 
dos de estos casos. En uno de estos casos el 
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Práctica Clínica en Pacientes Hospitalizados en 
Dos Hospitales Docentes de Lima-Perú. Rev 
Gastroenterol Perú 2012, 32-1:44-49.
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2013;4(8):2042533313497183.

13. Grupo de la Sociedad Española de Farmacia 
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del omeprazol. Situación actual de la utilización 
del omeprazol en los hospitales españoles. Farm 
Hosp 1997;21(5): 257-271.

14. Vaezi MF, Yang YX, Howden CW. 
Complications of Proton Pump Inhibitor Therapy. 
Gastroenterology. 2017;153(1):35-48.

15. Hill AB. The environment and disease: 
association or causation? Proc R Soc Med. 
1965;58(5):295-300.

16. Perry IE, Sonu I, Scarpignato C, Akiyama 
J, Hongo M, Vega KJ. Potential proton pump 

carcinoide gástrico se eliminó endoscópicamente, 
mientras que retrocedió espontáneamente en el 
otro paciente. En ambos pacientes, la hiperplasia 
de células ECL retrocedió después de suspender 
la terapia con IBP.

e) Miopatías: Según una revisión de la base 
de datos de reacciones a medicamentos 
(VigiBase), el uso de PPI podría, aunque raras 
veces, asociarse con la aparición de miopatías, 
incluida la rabdomiólisis.67,  En total, la búsqueda 
identificó 292 informes de varias miopatías en 
asociación con IBP. En un tercio de los casos, el 
IBP fue el único fármaco administrado, mientras 
que en el 57% de los informes, el IBP se utilizó 
medicación concomitante con otros fármacos 
que causan miopatías. La fuerza de la asociación 
entre la ingesta de IBP y las miopatías se basa en 
la temporalidad, es decir, que la ocurrencia de la 
miopatía se asocia con el momento en que los 
IBP se están consumiendo.

Conclusión
En el presente trabajo se han descrito un 
número importante de eventos adversos, por 
lo que recomendamos que en la actualidad 
la prescripción de los IBP debe ser juiciosa y 
basada en le evidencia, además de tener la 
capacidad evaluar cuando se deben de retirar y 
estar pendientes de las posibles complicaciones. 
La mayoría de las complicaciones asociadas 
provienen de estudios observacionales que 
no han podido demostrar una relación causal 
definitiva, por lo que es necesario estudios de 
mayor calidad
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Resumen
Los medicamentos que bloquean la secreción 
gástrica ácida se dividen en tres grupos según 
su mecanismo de acción: antagonistas de los 
receptores de histamina, inhibidores de la bomba 
de protones (IBP), y bloqueadores competitivos 
de la bomba de hidrógeno-potasio. Son 
medicamentos altamente efectivos para el control 
sintomático y curación de diversas enfermedades 
esófago-gástricas asociadas al contacto ácido 
con la mucosa, como enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, enfermedad ácido-péptica, 
y dispepsia funcional. Sin embargo, son uno 
de los grupos de medicamentos mayormente 
utilizados a nivel mundial, y con frecuencia se 
prescriben en forma inapropiada, ya sea por 
indicación, dosis, o duración incorrecta, tanto 
en los servicios de consulta externa como en 
urgencias y hospitalización. Se ha descrito que 
más del 60% no tienen una indicación clara o 
aprobada de su uso, y la mayoría lo continúan 
usando por períodos de tiempo prolongados, 
lo cual puede derivar en efectos secundarios 
o gastos innecesarios. Algunas asociaciones 
han publicado en forma reciente guías de uso a 
largo plazo, así como recomendaciones para su 
desprescripción, particularmente para los IBP. 

Palabras clave: antisecretores, inhibidores de 
bomba de protones, abuso, indicaciones, reflujo, 
efectos secundarios, desprescripción

Abstract
Acid gastric-secretion blocking agents are divided 
into three groups according to its mechanism of 
action: histamine-receptor blockers, proton-pump 
inhibitors (PPI), and potassium-competitive acid 
blockers. They are highly effective medications for 
both symptomatic control and healing of a number 
of acid-related gastroesophageal diseases such 
as gastroesophageal reflux disease, peptic-ulcer 
disease, and functional dispepsia. However, it’s 
one of the most overused group of drugs globally, 
frequently prescribed inappropiately, whether 
by inadequate indication, dosage or lenght of 

treatment, both in the outpatient clinics as well 
as inpatient services, such as hospitalization and 
emergency departments. It has been described 
that more than 60% of cases don’t have an 
approved indication of use, and most of them 
continue using them for prolonged periods of 
time, increasing economic burden as well as risk 
of potential harmful effects. Several associations 
have recently published guidelines of use as well 
as deprescribing recommendations, particularly 
related to PPI. 

Key words: antisecretory, proton-pump 
inhibitors, abuse, indications, reflux, side-effects, 
deprescription 

Resumen
Antecedentes: Los antisecretores gástricos 
(antagonistas de histamina, inhibidores de bomba 
de protones y bloqueadores competitivos de la 
bomba hidrógeno-potasio) son medicamentos 
altamente efectivos para el control sintomático 
y curación de diversas enfermedades esófago-
gastricas asociadas al contacto ácido con la 
mucosa. Sin embargo son uno de los grupos 
de medicamentos mayormente utilizados a nivel 
mundial, y con frecuencia se prescriben en 
forma inapropiada, ya sea por indicación, dosis, 
o duración incorrectas.

Objet ivo: Real izar una rev is ión de las 
indicaciones de uso, así como de las causas 
de indicación inadecuada, sus consecuencias 
y recomendaciones para su mejor prescripción.

Métodos: Se realizó una búsqueda de la 
literatura disponible hasta 2020 en los principales 
buscadores médicos que incluyó antisecretores, 
indicaciones, uso inapropiado, efectos adversos, 
y desprescripción.

Resultados: Más del 60% de los usuarios no 
tienen una indicación clara o aprobada de 
su uso, y la mayoría lo continúan usando por 
períodos de tiempo prolongado.   Se explican 
en forma detallada indicaciones, definiciones y 
causas de uso inapropiado, así como magnitud 
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y consecuencias del problema, y posibles 
alternativas en aquellos casos que requieren 
uso prolongado o con respuesta incompleta o 
recurrencia al suspenderlos. 

Conclusión: Se deben conocer las indicaciones 
así como la posología y duración de cada 
indicación para disminuir el riesgo de sobreuso.   

Palabras clave: antisecretores, inhibidores 
de bomba de protones, abuso, indicaciones, 
reflujo, efectos

Abstract
Background: Acid gastric-secretion blocking 
agents (i.e: histamine-receptor blockers, proton-
pump inhibitors, and potassium-competitive 
acid blockers) are highly effective medications 
for both symptomatic control and healing of 
a number of acid-related gastroesophageal 
diseases.  However, it’s one of the most overused 
group of drugs globally, frequently prescribed 
inappropiately, whether by inadequate indication, 
dosage or lenght of treatment. 

Aim: To review indications of use, causes of 
inappropriate use, as well as consequences and 
recommendations for better prescription. 

Methods: An electronic search was performed 
among major medical engines regarding acid-
blockers, indications, inappropriate use, adverse 
effects and deprescription.

Results: More than 60% of cases don’t have an 
approved indication of use, and most of them 
continue using them for prolonged periods 
of time. Indications, definitions and cause of 
inappropriate use are explained, as well as 
consequences and options for those requiring 
prolonged use or with incomplete response or 
recurrence upon withdrawal. 

Conclusion: Indications for use as well as correct 
dosage and length of treatment should be 
known by prescriptioners in order to decrease 
overuse risk. 

Key words: acid-blockers, proton-pump 
inhibitors, abuse, indications, reflux, side-effects, 
deprescription 

Introducción
Los antisecretores gástricos son uno de los grupos 
de medicamentos más útiles y mayormente 
usados en medicina por diversas especialidades. 
Su eficacia incluye desde el tratamiento de las 
diversas formas de enfermedad por reflujo 
gastroesofágico (ERGE), enfermedad ácido-
péptica en todas sus variedades, como parte 
del tratamiento de Helicobacter pylori (HP), hasta 
profilaxis primaria o secundaria de daño por anti-
inflamatorios no esteroideos (AINEs) en pacientes 
de alto riesgo. El conocimiento adecuado de 
las indicaciones, así como de la dosificación y 
duración del tratamiento es de vital importancia 
para evitar su uso excesivo e innecesario, el 
cual puede traducirse tanto en gastos como en 
efectos secundarios indeseables. Aunque existen 
diferentes grupos de antisecretores, el presente 
artículo se centra en los inhibidores de bomba 
de protones (IBP), el grupo utilizado con mayor 
frecuencia. En el presente artículo se revisan los 
mecanismos de acción, indicaciones aceptadas, 
las definiciones y causas de uso inapropiado de 
los mismos, la magnitud y consecuencias del 
problema, así como las recomendaciones para 
minimizar el sobreuso.   

Mecanismos de acción
Existen tres grupos de antisecretores gástricos: 
los antagonistas de histamina-2 (AH2), los 
inhibidores de la bomba de protones (IBP) y los 
bloqueadores ácidos competitivos de la bomba 
de potasio (p-CAB), cada uno con un mecanismo 
de acción diferente cuyo efecto final es la 
reducción o inhibición de la secreción de ácido 
clorhídrico por parte de las células parietales 
gástricas. Los AH2 bloquean en forma parcial 
la secreción gástrica mediante antagonismo 
competitivo del receptor tipo 2 de histamina en 
el borde basolateral de las células parietales. Al 
inhibirse una sola vía de estimulación, las vías 
alternas continúan activas, por lo que no es 
un bloqueo ácido completo. Tienen un efecto 
y absorción casi inmediatos, sin embargo la 
infraregulación de receptores ocasiona que se 
desarrolle tolerancia o taquifilaxia tras pocas 
semanas de uso, lo cual ocasiona una necesidad 
de aumento de dosis y un efecto terapéutico 
menor con el tiempo 1. Los principales AH2 
disponibles actualmente en la mayoría de los 
mercados son famotidina, ranitidina y nizatidina. 
Los IBP son un grupo de medicamentos 
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que ocasionan un bloqueo irreversible de las 
bombas de protones de hidrógeno y potasio 
ATP-asa (H-K-ATPasa) en las células parietales, 
con un efecto neto de 70-80% tras la primera 
administración. El efecto, sin embargo, no es 
inmediato porque el IBP necesita concentrarse en 
el canalículo secretor antes de inhibir a la bomba, 
y solo afecta bombas activas. La producción 
ácida es suprimida hasta que se regeneran 
nuevas bombas, tras lo cual el fenómeno reinicia 
2. La biodisponibilidad de los IBP se encuentra 
disminuida por la ingestión de alimentos, así 
como su absorción en duodeno, por lo que 
deben ser administrados al menos 30 minutos 
antes del alimento, particularmente del desayuno. 
Se ha descrito que la eficacia puede variar no solo 
por dosis subóptima u horario de administración 
incorrectos, sino por un metabolismo rápido en 
el sistema del citocromo CYP2C19. Los IBP 
disponibles son dexlansoprazol, esomeprazol, 
ilaprazol, lansoprazol, omeprazol, rabeprazol y 
pantoprazol, este último en sus formas magnésica 
y sódica. Los p-CAB son un grupo novedoso de 
antisecretores que inhiben la secreción ácida por 
una vía diferente: bloquean en forma reversible 
la H-K-ATPasa al unirse en forma competitiva 
al ion potasio de la bomba, con un efecto más 
rápido, sostenido y prolongado 3. El primer 
p-CAB aprobado en Japón, vonoprazán, está por 
ser introducido en la mayoría de los mercados, 
incluyendo Latinoamerica. 

Indicaciones aceptadas
Las principales indicaciones aceptadas de los 
IBP por la mayoría de las guías, consensos y 
agencias reguladoras internacionales son: 

1) Enfermedad por reflujo gastroesofágico 

(ERGE) y sus manifestaciones clínicas y fenotipos 
endoscópicos (prueba terapéutica, curación de 
esofagitis erosiva, ERGE no erosiva (ERNE), 
manifestaciones otorrinolaringológicas (ORL), 
dolor torácico no cardiaco (DTNC), y esófago 
de Barrett, 

2) Tratamiento de prueba en esofagitis 
eosinofílica (EEo) para confirmar eosinofilia 
respondedora a IBP 

3) Infección por Helicobacter pylori (HP) junto con 
los antibióticos apropiados

4) Enfermedad ácido péptica (EAP) y dispepsia 
asociada a HP y anti- inf lamator ios no 
esteroideos (AINEs) 

5) Reducción de riesgo de EAP asociada a 
consumo crónico de AINEs, o en pacientes de 
alto riesgo que usan crónicamente AINEs junto 
con esteroides o anticoagulantes/antiagregantes 
plaquetarios 

6) Tratamiento a corto plazo de dispepsia 
funcional (DF) 

7) Condiciones hipersecretoras patológicas (v.gr: 
síndrome de Zollinger-Ellison) 

8) Pacientes críticamente enfermos en ventilación 
mecánica prolongada, y 

9) Estabilización del coágulo asociado a sangrado 
de tubo digestivo alto (STDA) no variceal 4-7. 

Cada indicación tiene una dosis estándar y una 
duración habitual para obtener la respuesta 
deseada, y está descrita a detalle en la Figura 1
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Uso inapropiado: definiciones y causas

Se define uso inapropiado de un medicamento 
cuando cumple uno de los siguientes tres criterios: 
1. Indicación inadecuada, 2. Dosis inadecuada, o 
3. Duración inadecuada. Los IBP con frecuencia 
son utilizados con indicaciones inadecuadas. Los 
ejemplos más frecuentes son profilaxis de daño 
gastrointestinal (GI) en pacientes que reciben 
medicamentos que no ocasionan daño GI (v.gr: 
antibióticos), o uso en enfermedades en las que 
el bloqueo ácido no es útil (v.gr: pirosis funcional). 
Dosis inadecuada se refiere tanto a dosis inferior 
al efecto terapéutico deseado (baja / subóptima 
/ inadecuada) o superior a la necesaria para 
obtener el mismo efecto (alta / excesiva), y la 
duración del tratamiento puede considerarse 
inadecuada cuando es tanto insuficiente (período 
de tratamiento menor al indicado) como excesiva 
(período de tratamiento mayor al indicado). Las 
razones principales de esta sobre-prescripción 
son muchas, y varias revisiones se han centrado 
en las más comunes, e incluyen: 

a) Indicación inadecuada: aunque las indicaciones 
de uso autorizadas son claras, en la práctica 
clínica esta clase de medicamentos son utilizados 
con mucha frecuencia por médicos generales 
para tratamiento de “indigestión” o “malestar 
abdominal” posterior a una transgresión 
dietética8. 

b) Profilaxis en pacientes con bajo riesgo de 
gastrotoxicidad: la indicación de uso de IBP 
como agentes profilácticos de gastrotoxicidad 
incluye pacientes con riesgo de enfermedad 
ácido péptica (edad avanzada, EAP previa, 
infección por HP, uso crónico de AINEs y/o 
ácido acetil salicílico o co-medicación con 
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios) 9.  
Sin embargo, con frecuencia se han utilizado en 
forma inapropiada como profilaxis de dispepsia 
en pacientes con medicamentos no asociados 
a EAP, como antibióticos, o incluso derivados 
de 5-aminosalicilatos como mesalazina 10. Otra 
indicación controversial es profilaxis de úlceras 
asociadas a estrés en pacientes críticamente 
enfermos. Una revisión reciente concluyó que la 
mayoría de las recomendaciones están basadas 
en estudios antiguos con riesgos de sesgo y 
heterogeneidad, que pudieran no sr aplicables 
a la practica actual11.

c) Percepción de que el IBP es un medicamento 
inocuo que “previene cualquier problema GI 
asociado con otros medicamentos” 5. 

d) Alta satisfacción con uso continuo: al ser 
medicamentos altamente efectivos tanto para 
curación como para el control sintomático de los 
trastornos esofagogastroduodenales asociados 
al ácido, las tasas de satisfacción con el uso 
activo y constante son altas (hasta 82%), lo que 
lleva con frecuencia a miedo a suspenderlo,tanto 
por parte del paciente como por el médico 
tratante 5,12. 

e) Sobre-tratamiento de DF y/o ERNE: Algunos 
padecimientos gastrointestinales asociados 
al ácido pueden sobreponerse con trastornos 
funcionales asociados con hipersensibilidad, lo 
cual puede resultar en respuesta incompleta o 
recurrencia sintomática al disminuir la dosis, y 
en los cuales un neuromodulador podría ser de 
utilidad 13. 

f ) Prevención de recurrencia de ERGE, EAP 
y DF: Las guías y consensos tanto de ERGE, 
dispepsia como de trastornos ácido pépticos y 
gastro-profilaxis recomiendan dosis y duración 
de uso de IBP de acuerdo a cada indicación, 
y la mayoría están de acuerdo que una vez 
completado el tratamiento, los pacientes 
que continúan asintomáticos no requieren 
tratamiento profiláctico o prevención secundaria, 
y aquellos con síntomas esporádicos, incluyendo 
dispépticos o asociados a reflujo, pueden 
ser manejados con tratamiento “a demanda” 
o “intermitente” de acuerdo a la frecuencia 
sintomática 14-17. 

g) Mayor disponibilidad de fármacos genéricos a 
precio reducido: La mayoría de los países tienen 
acceso a diversos IBP los cuales pueden ser 
obtenidos sin prescripción médica. En forma 
reciente muchos de éstos están disponibles 
también en su forma genérica, obteniendo una 
mayor posología a un menor costo lo que facilita 
su uso prolongado 4, 5, 7. 

Magnitud del problema
Se ha descrito que las tasas de uso inapropiado 
de IBP en pacientes hospitalizados puede ser 
tan alta como 57% (rango 33-81%), y promedia 
50% (33-63%) en la consulta externa5. Uno de 
los primeros estudios en evaluar este problema 
reportó que 60% de los sujetos hospitalizados 
en el piso de medicina general de un hospital de 
aprendizaje no tenían una clara indicación de uso 
y en las clínicas de seguimiento a 3 y 6 meses, 
80% y 50% respectivamente permanecían en 
tratamiento con el IBP sin una clara indicación. 
El único factor asociado a uso de IBP en este 
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estudio fue hospital ización prolongada18. 
Posteriormente un grupo español analizó en 
forma cruzada los patrones de prescripción 
de medicamentos desde el ingreso hasta el 
alta, y observaron que 28.6% de pacientes 
hospitalizados recibió un IBP desde el ingreso, 
82.6% durante la hospitalización, y 54.7% al 
momento del alta, con una indicación inapropiada 
en 74.4%, 61.2% y 80.2% respectivamente, 
siendo la causa más común de uso inapropiado 
la profilaxis para terapia anti-plaquetaria y 
profilaxis de úlceras de estrés en pacientes 
de bajo riesgo19. Un grupo italiano reportó 
que 46.8% de los pacientes hospitalizados 
por cualquier causa en un hospital al norte de 
Italia recibían IBP durante su hospitalización, 
68% sin una indicación aceptada, y en 60% de 
los casos ésta era “prevención de gastropatía 
por AINEs”20. Un trabajo similar realizado en 
México evaluó un grupo de pacientes con uso 
crónico de IBP (>1 año, n=153) y reportó que la 
indicación era inadecuada en 35.3%. La causa 
más común de uso correcto era ERGE, y de uso 
incorrecto era ausencia de diagnóstico (22%), 
y polifarmacia que no incluía AINEs ni aspirina 
(16.6%)21. Estudios más recientes han descrito 
que 7% de los adultos en Estados Unidos reciben 
un IBP por prescripción (no de venta libre) en un 
momento determinado. De éstos, 60% lo usan en 
forma  ininterrumpida por más de 1 año, y 31% 
por un período mayor a 3 años, y 6 de cada 10 no 
tienen una indicación aprobada por la Food and 
Drug Administration (FDA) la agencia reguladora 
de medicamentos 22, 23. 

Un grupo particular de riesgo son los adultos 
mayores, quien en la mayoría de los casos 
usan múltiples medicamentos o combinaciones 
por tiempo prolongado. Un trabajo italiano 
examinó las indicaciones de uso de IBP en 2579 
residentes de 27 asilos, 45.6% de los cuales 
estaban recibiendo IBP, y 50.7% (rango 22-
63%) no tenían una indicación clara basada en 
evidencia. Los principales predictores de uso de 
IBP en este trabajo eran uso concomitante de 
esteroides, anticoagulantes y el número total de 
medicamentos. Los usuarios de 13 o más drogas 
tenían 10 veces más riesgo de uso de IBP 24.  

Varios trabajos han evaluado los patrones 
de sobreprescripción de IBP de acuerdo a la 
subespecialidad médica: los urgenciólogos 
utilizan el IBP en 27% de las veces para el 
tratamiento de epigastralgia aguda, y hasta 
en 73% para “prevención de daño péptico” 

asociado a uso de otros medicamentos, sin 
una clara indicación de cuáles, y de esos 
pacientes, entre 30-52% lo continúan usando 
en forma injustificada después del alta y hasta 
por períodos de 3 meses posteriores a su visita 
a urgencias25-26.  Un grupo que utiliza en forma 
muy común los IBP son los otorrinolaringólogos, 
particularmente por sospecha de ERGE como la 
causa de manifestaciones ORL, sin embargo, un 
estudio reportó que en 46% de las veces la dosis 
y/o la duración del tratamiento son incorrectas, 
lo cual predispone al paciente a uso prolongado 
innecesario sin tener documentada exposición 
esofágica anormal al ácido mediante un estudio 
objetivo como una pHmetría con impedancia, 
ya que la respuesta clínica en manifestaciones 
ORL de ERGE puede tardar varios meses27. 
Otra especialidad que utiliza con frecuencia 
los IBP son los internistas, ya sea como parte 
del tratamiento de trastornos ácido-pépticos 
como para profilaxis de gastrotoxicidad por 
medicamentos. Un reporte similar al realizado con 
los otorrinolaringólogos, concluyó que la dosis y/o 
duración inadecuadas varían en forma importante 
al comparar los patrones de prescripción en los 
diferentes servicios hospitalarios en Francia, y 
puede ir desde 54% hasta 91%, y en 53% de las 
veces la indicación no está reconocida por las 
agencias regulatorias 28-29. 

Consecuencias del problema
El uso inapropiado de IBP deriva en varios 
problemas secundarios, el primero es un costo 
innecesario de los tratamientos, tanto para los 
servicios públicos de salud como para el paciente 
a nivel privado30. Un estudio epidemiológico 
realizado en Estados Unidos determinó que 
el gasto por sobreutilización de IBP era de 79 
billones de dólares durante un período de 5 
años31. Otro trabajo británico calculó que su 
sistema de salud gasta en forma innecesaria 
2 millones de libras esterlinas cada año por la 
misma causa32. El segundo problema deriva del 
uso prolongado innecesario de antisecretores, y 
su presunta asociación con efectos secundarios.  
En los últimos 10-15 años han surgido múltiples 
reportes de eventos adversos relacionados con 
el uso de los mismos, particularmente con los 
IBP, que puede resultar en pruebas diagnósticas 
y tratamientos innecesarios 33. 

A través de los años se han reportado posibles 
efectos secundarios relacionados con el 
uso crónico de IBP, los cuales pueden estar 
relacionados a:  
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a) Mecanismo de acción intrínseco (bloqueo 
ácido, hipergastrinemia: hiperplasia de glándulas 
fúndicas, disbiosis, sobrepoblación bacteriana 
intestinal, infección por Clostridioides difficile, 
malabsorción de vitamina B12, microaspiración 
pu lmonar,  t rans locac ión bacte r iana y 
peritonitis bacteriana espontánea en cirróticos, 
osteoporosis, demencia).

b) Interacción del metabolismo de otras drogas 
metabolizadas por la misma vía (v.gr: inhibición 
de la activación de clopidogrel vía CYP2C19). 

En la mayoría de los casos la evidencia es 
inadecuada para establecer una relación causa-
efecto, debido en parte a falta de cumplimiento 
de los criterios de Hill, que miden la fuerza 
de asociación, consistencia, especificidad, 
temporalidad, gradiente y plausibilidad biológica, 
coherencia, experimento y analogía, además 
de encontrar varios tipos de sesgo (causalidad 
reversa y confusor residual)34. Un artículo de 
revisión publicado en forma reciente reportó 
los riesgos relativos y absolutos para cada 
efecto adverso potencial, determinando cada 
criterio de Hill para cada tipo de complicación. 
Los investigadores determinaron una fuerza de 
asociación alta para hiperplasia de glándulas 
fúndicas, y moderada para infecciones entéricas 
y por Clostridioides difficile, así como débil para 
el resto de los efectos, quedando así como 
asociaciones epidemiológicas. Los autores 
concluyen que la evidencia de su utilidad 
sobrepasa las posibles asociaciones con algún 
efecto secundario, que debe quedar clara la 
indicación de uso, por el tiempo necesario, y a 
la menor dosis posible, y considerar hacer un 
balance de los beneficios contra los riesgos, 
como se hace con el resto de los medicamentos32.  

Recomendaciones: guías de 
desprescripción de IBP

Varios trabajos han evaluado la necesidad y 
factibilidad de un programa de desprescripción 
de IBP, y han reportado tasas de éxito variables, 
que varían entre 31-66%, dependiendo de la 
indicación y del protocolo utilizado 35, 36.  En forma 
reciente han empezado a surgir guías no solo 
para la correcta prescripción de los antisecretores 
gástricos, sino para desprescribirlos tras su uso 
prolongado. En 2017 se publicó en una Revista 
de Medicina Familiar de Canadá la primer guía 
de reducción y desprescripción de los IBP37, de 
la cual los puntos más importantes son: 

1. Tener una clara indicación de la razón de 
uso del IBP

2. Establecer la posología y duración adecuadas 
de acuerdo a cada tipo de indicación 

3. En aquellos pacientes que requieren usar 
el IBP en forma frecuente, se debe considerar 
tratamiento a demanda, intermitente y a la dosis 
menor posible que controle el síntoma 

4. Cuando existen síntomas recurrentes, 
considerar diagnósticos alternos, particularmente 
trastornos funcionales digestivos asociados 
a hipersensibilidad visceral, como dispepsia 
funcional o hipersensibilidad al ácido / pirosis 
funcional, y considerar medicamentos de acuerdo 
a la fisiopatología de esos padecimientos, como 
un neuromodulador, y 

5. Considerar usar antagonistas H2 a demanda 
o medicamentos de acción local cuando éstos 
sean clínicamente útiles para el control de 
síntomas leves, y a la menor dosis y frecuencia 
posibles. 

Una adaptación de estas estrategias y 
recomendaciones se muestra en la Figura 2. 

Otras revisiones recientes han apoyado y 
reforzado estos conceptos, considerando 
estrategias dirigidas tanto a los médicos 
prescriptores38 como a los pacientes usuarios y 
sus familiares 39.

Conclusiones
La evidencia sugiere que los antisecretores 
gástricos, en particular los IBP, son utilizados 
en forma inadecuada y con frecuencia por 
t iempo innecesar io, tanto en pacientes 
ambulator ios como hospita l izados. Las 
consecuencias son detrimento económico del 
paciente como de los sistemas de salud, y 
una asociación epidemiológica creciente con 
algunos eventos adversos asociados al uso 
prolongado innecesario. Es necesario conocer 
las indicaciones y posología para evitar su 
sobreuso, y en aquellos casos en los cuales se 
identifica el problema, han empezado a surgir las 
llamadas guías de desprescripción, que ofrecen 
alternativas en caso de persistencia o recurrencia 
sintomática al suspenderlos.   
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con lactato deshidrogenasa > 400 y bilirrubina> 
0,58. Conclusiones: De acuerdo con nuestros 
datos, los mejores predictores de mortalidad por 
COVID-19 fueron lactato deshidrogenasa > 400 
y bilirrubina> 0,58.

Palabras clave: COVID-19, síndrome respiratorio 
agudo severo, SARS-CoV2, prueba de función 
hepática, enfermedades hepáticas.

INTRODUCCIÓN
La reciente descripción de la enfermedad 
del coronavirus 19 (COVID-19), causante del 
síndrome de distrés respiratorio severo (SARS-
CoV-2), ha puesto en crisis a todas las unidades 
de salud privadas y públicas del mundo. La fácil 
trasmisibilidad ha facilitado el esparcimiento a 
todas las áreas geográficas. Guatemala no fue la 
excepción, a pesar de que se abrieron unidades 
específicas para atención de pacientes con 
COVID-19, estas no se dieron abasto, llegándose 
a usar hospitales de tercer nivel de referencia para 
manejo de estos casos. El Hospital Roosevelt no 
fue la excepción, nos vimos en la necesidad de 
abrir áreas exclusivas para la atención de esta 
patología, y aislarlos del resto de la población de 
pacientes. Razón por la cual se abrió la unidad 
Área Gris.

Para principios del mes de mayo se reportan casi 
229 mil casos acumulados, con una letalidad 
de 3.2%, que corresponde a una tasa de 45 
fallecidos por cada 100 mil habitantes. (Ministerio 
de Salud Pública y Asistencia Social, 2021)

RESUMEN: 
Antecedentes: La actual pandemia por COVID-19 
ha puesto en crisis a todas las unidades de 
salud. La fácil transmisibilidad facilitó la rápida 
propagación a todos los países, y Guatemala 
no fue la excepción. Para mayo de 2020 se 
notificaron casi 229 mil casos, con un 3,2% de 
letalidad. Entre los principales factores de riesgo 
de mortalidad se encuentran: edad avanzada, 
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, 
etc. Debido a la lesión sistémica asociada al 
SARS-CoV2 moderado a grave, la presentación 
clínica no se limita a fiebre y lesión pulmonar, 
sino también se ha reportado daño neurológico, 
renal, y hepático. Algunos estudios han 
vinculado la lesión hepática y la mortalidad, por 
lo que decidimos recopilar datos con nuestros 
pacientes en busca de esta asociación. Material 
y Métodos: Se recolectaron datos de pacientes 
mayores de 18 años ingresados en el servicio 
COVID-19 del Hospital Roosevelt, buscando 
datos epidemiológicos y de laboratorio, 
haciendo correlación con la mor tal idad 
durante abril - septiembre de 2020. Luego se 
realizó una regresión logística buscando las 
mejores variables para predecir la mortalidad. 
Resultados: Los principales resultados fueron 
la edad media de 48,26 y 59,2 años para los 
casos vivos y fallecidos respectivamente, sin 
diferencias en transaminasas, albúmina, INR 
ni fosfatasa alcalina. La mejor sensibilidad y 
especificidad para predecir mortalidad se obtuvo 
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Los factores comúnmente asociados a peor 
pronóstico son: mayores de 60 años, diabetes 
mellitus, enfermedad cardiovascular y obesidad. 
(Mendizabal, Piñero, et al., 2021). Dentro de 
las marcadores de laboratorio con impacto en 
mortalidad tenemos niveles elevados de dímero 
D, proteína C reactiva, lactato deshidrogenasa 
(LDH), y troponinas I cardiaca.(Colombo et al., 
2016)(Gallo Marin et al., 2021). Múltiples estudios 
han documentado la relación en específico de los 
reactantes de fase aguda con la severidad del 
SARS-CoV-2, (Li & Chen, 2020) (Skevaki et al., 
2020) (Lino et al., 2021), así como con el grupo 
sanguínea A (Ishaq et al., 2021). En una corte 
latinoamericana de pacientes con COVID-19 
documentaron que la presencia de cirrosis 
aumenta la mortalidad, obteniendo un porcentaje 
de defunciones en este grupo poblacional de 
47%, en comparación con no cirróticos en 16%. 
Asociado a puntajes de severidad de hepatopatía 
crónica, obteniendo como mejor predictor de 
mortalidad a los 28 días con CLIF-C con ROC 
0.85 (0.78-0.91). (Mendizabal, Ridruejo, et 
al., 2021)

Actualmente, fiebre y tos continúan siendo las 
principales prestaciones clínicas. La afección 
cardiovascular y hematológica son bastante 
comunes y se asocian a peor pronóstico. 
Sin embargo, el compromiso sistémico hace 
que encontremos también sintomatología 
gastrointestinal, renal e inclusive neurológica. 
La afección hepática continúa siendo de 
caracterización limitada, sin embargo, al estar 
presente, prolonga la estancia hospitalaria. 
Típicamente se presenta en SARS-CoV2 severo 
con elevaciones de transaminasas en hasta el 16-
53% de los casos, elevaciones de bilirrubinas 1.7 
veces más e hipoalbuminemia. La fisiopatología 
propuesta es el tropismo del coronavirus por 
enzima convertidora de angiotensina 2, la cual 
se encuentra en los hepatocitos (así como en 
muchas otras estirpes celulares). También 
entran dentro de las factores asociados el uso 
de antibióticos, antivirales, respuesta inflamatoria 
sistémica, etc. (Fierro, 2020)

Las enzimas hepáticas, alanino aminotransferasa 
(ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST), se 
elevan en pacientes con cuadros críticos de 
COVID-19, con tasas mayores de traslados a 
unidad de terapia intensiva, ventilación mecánica, 
falla renal y mortalidad. La hipoalbuminemia 
también se ha implicado como predictor 
independiente de mortalidad. (Gallo Marin et 

al., 2021) En un estudio reciente en población 
Latinoamericana, incluyendo Guatemala, las 
alteraciones de las pruebas de función hepática 
tuvieron un OR de 1.5 (IC 1.1-2, p 0.01) de 
mortalidad y de 2.6 (IC 2.0-3.3 p < 0.0001) 
de presentar COVID-19 severo. (Mendizabal, 
Piñero, et al., 2021) Dentro de los marcadores 
no específicos de daño celular tenemos la LDH, 
cuyo incremento se correlaciona con severidad, 
se ha sugerido que es un marcador indirecto de 
función respiratoria. (Gallo Marin et al., 2021). 

No teníamos datos locales sobre factores 
hepáticos y mortalidad en COVID-19, por lo 
decidimos recabar esta información durante la 
pandemia.  

Metodología 
Diseño y Selección de muestra

Estudio retrospectivo, realizado en el Hospital 
Roosevelt, en el servicio Área Gris de mayo a 
diciembre de 2020.  Se incluyeron los expedientes 
de los pacientes hospitalizados mayores de 18 
años de edad, que egresaron vivos a casa, se 
revisaron uno a uno para recabar los datos de 
ingreso. Se tomaron variables demográficas y 
laboratorios de ingreso. Se revisó el registro de 
defunciones en el área de la morgue COVID-19. 
Se cotejaron con el registro electrónico de los 
laboratorios de ingreso. De las defunciones no 
se obtuvieron los antecedentes médicos. Se 
incluyeron a los pacientes mayores de 18 años y 
se dividieron en 2 grupos, vivos y fallecidos para su 
respectivo análisis. Las dimensionales utilizadas 
son las siguientes: plaquetas K/uL, billirubinas 
mg/dl, albúmina g/dl, transaminasas, gamma 
glutamil transferasa, lactato deshidrogenasa y 
fosfatasa alcalina U/l, y tiempo de protrombina 
en segundos. 

Análisis Estadístico 
Se registraron los datos recolectados en SPSS 
21 y Excel 2016. Las variables categóricas se 
analizaron con frecuencias y porcentajes, y 
se sometieron a chi cuadrado de muestras 
independientes. Las variables numéricas se 
sometieron a prueba de normalidad de Shafiro 
Wilk, se examinaron con medidas de tendencia 
central y se compraron según t-student. 
Luego se hizo una regresión logística para la 
evaluación multivariada, se hizo un subanálisis 
de las variables bilirrubina total y LDH, con 
nueva codificación según el valor numérico con 
mejor sensibilidad y especificidad para predecir 
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mortalidad.   

Objetivo Primario 

Asociar la alteración del hepatograma con 
mortalidad por SARS-COV2

Objetivo Secundario 

•	 Caracterizar la alteración de hepatograma 
en pacientes hospitalizados con SARS-COV2

•	 Ca r a c te r i z a r  a  l o s  p a c i e n te s 
hospitalizados por SARS-COV2

Aspectos Éticos 
Por ser de recolección de datos retrospectiva, no 
se altera ni se modifica el manejo del paciente; por 
consiguiente, no se viola ningún aspecto según 
criterios éticos de la Declaración de Helsinski 
2013, código de Nüremberg, Declaración 
Universal sobre Genoma Humano y Derechos 
Humanos aprobada por la Conferencia General 
de la UNESCO 1997. Así como los estándares 
de GCP (“Good Clinical Practice” o Buenas 
Prácticas Clínicas). Se mantuvo estrictamente 
la confidencialidad de todos los datos de cada 
individuo mediante su codificación.

Resultados 
La corte poblacional de 247 pacientes, 119 
pacientes vivos y 128 fallecidos, con una media 
de edad de 48.26 años (DE 15.53) y 59.20 años 
(DE 14.48) respectivamente con una p <0.01. 
Dentro de la población de vivos: 52.94% eran 
masculinos; los promedios de los resultados de 
laboratorio fueron: aspartato amino transferasa 
(AST) 89.05, alanino amino transferasa (ALT) 
78.34, albúmina 3.93, bilirrubina total (BT) 0.72, 
bilirrubina indirecta (BI) 0.33, bilirrubina directa 
(BD) 0.39, fosfatasa alcalina (FA) 144.21, gama 
glutamil transferasa (GGT) 146.96, INR 1.16, 
tiempo de protrombina (TP) 12.80, plaquetas 
277.32 y lactato deshidrogenasa (LDH) 416.71; 
además con un factor R en 4.36 – colestásico. 
Dentro de la población de fallecidos: 78.99% eran 
masculinos, con valores medios de laboratorio 
de AST 86.36, ALT 54.34, albúmina 6.05, BT 0.9, 
BI 0.32, BD 1.21, FA 146.32, GGT 152.56, INR 
1.23, TP 13.41, plaquetas 257.87 y LDH 604.99, 
finalmente con factor R en 3.64 – Mixto (Tabla 
1). Dentro del análisis inicial las únicas variables 
con diferencia estadísticamente entre vivo VS 

fallecido significativa fueron: sexo y edad. (Tabla 
1). Los antecedentes médicos más relevantes 
del grupo de sobrevivientes dieron los siguientes 
resultados (Tabla 2): sin antecedentes 14.92%, 
diabetes mellitus (DM) 7.66%, hipertensión arterial 
(HTA) 7.66%, enfermedad renal crónica (7.26%), 
entre otros. Se hizo una regresión logística 
multivariada donde se mantuvo la diferencia 
entre grupos para edad, se perdió para sexo 
y obtuvo significancia LDH y BT (Tabla 3). Se 
analizaron todos los valores numéricos de estos 
resultados de laboratorio encontrando la mejor 
sensibilidad y especificidad con LDH > 400 y BT 
> 0.5850, con un área bajo de curva de 0.767 y 
0.59 respectivamente (Grafica 1 y 2). 
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Discusión de Resultados 
Los resultados de esta cohorte retrospectiva 
de pacientes con SARS-CoV2 moderados a 
graves, ingresados en el Hospital Roosevelt es 
la primera recolección de datos realizada en este 
centro. Dada la crisis sanitaria presentada, y el 
colapso de servicios de salud no se había tenido 
la oportunidad de recabar datos y someterlos a 
análisis estadísticos. Comparando una reciente 
cohorte latinoamericana (Mendizabal, Piñero, et 
al., 2021), podemos observar varias similitudes. 
Por ejemplo, la media de edad en los pacientes 
fallecidos es de 59.20 y vivos de 48.20, y en la 
cohorte mencionada es de 52.3 años, con un 
predominio del sexo masculino, al igual que 
en nuestro estudio. Así mismo con abúndate 
distribución de comorbilidades, y dentro de los 
laboratorios, con niveles semejantes de albúmina, 
plaquetas e INR. En un corte china (Oliveiros, 
2020) se obtuvieron también resultados similares 
con predominancia del género masculino y 
comorbilidades como HTA, DM, cardiopatías 
entre otras. En múltiples estudios clínicos se ha 
confirmado la alta prevalencia de comorbilidades 
crónico-degenerativas en pacientes con 
COVID-19 moderados a severos (Chang et al., 
2020). En un reciente metaanálisis (Zheng et al., 
2020) de nuevo se repite el patrón, presencia 
de DM, HTA, enfermedades cardiovasculares y 
respiratorias en poblaciones con presentación 
crítica asociado o no a mortalidad; con medias de 

edad entre 46 a 62 años. Dentro del hepatograma 
evidenciaron leucopenia, elevaciones de AST, 
procalcitonina, dímero D y LDH y troponina I.  

En el análisis bivariado, no se encontraron 
diferencias significativas en los resultados de 
laboratorio, sin embargo, dentro de la regresión 
logística tomó relevancia la LDH y la BT. Se 
reevaluaron todos los valores de dichas variables, 
y se encontró que el valor numérico con mejor 
sensibilidad y especificidad corresponde a 
LDH > 400 y BT > 0.58 con áreas bajo la 
curva de 0.767 y 0.59 respectivamente como 
predictores de mortalidad. En una corte asiática 
(Zheng et al., 2020) los valores de LDH >245 
se asociaron a mortalidad, sin documentar 
datos de bilirrubinas. Aunque no hay muchos 
datos sobre la hiperbilirrubinemia en COVID-19, 
ciertos autores (Liu et al., 2020) han planteado 
esta hipótesis y han demostrado correlación 
con tiempo de hospitalización y mortalidad. En 
nuestra cohorte obtuvimos una asociación de 
riesgo con mortalidad con LDH > 400 con OR 
de 6.67 y BT > 0.58 con OR de 2.05. Aunque 
estadística y numéricamente ambos valores 
son relevantes, consideramos que el uso clínico 
se limita al uso de la LDH arriba de 400 como 
predictor de mortalidad. 

Dentro de los principales buscadores académicos 
en la red, no se encontraron publicaciones que 
caracterizaran la alteración del hepatograma en 
conjunto, específicamente usando el Factor R. En 
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esta ocasión se documentó que el principal patrón 
en los pacientes vivos es la afección colestásica, 
y en los fallecidos el mixto, con un factor R 
promedio de 4.36 y 3.64 respectivamente.  

Podemos concluir que la edad, LDH y BT se 
asocian a mortalidad en pacientes con SARS-
CoV2 moderados y severos. La afección hepática 
en los pacientes sobrevivientes es de patrón 
colestásico y en fallecidos de tipo mixto. Los 
pacientes hospitalizados presentan múltiples 
comorbilidades metabólicas y cardiovasculares.  

Limitaciones 
Dentro de las limitaciones tenemos que fue 
recolección de datos retrospectivo y nos 
limitamos a expedientes médicos encontrados 
en el archivo del hospital.  El estudio se realizó 
en un solo centro, e incluye solo pacientes con 
SARS-CoV2 moderado y grave, ya que son los 
únicos que requirieron hospitalización. 
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CASOS INTERESANTES
ÚLCERAS SANGRANTES EN ÍLEON.

Ortiz Mendoza, Juan

Miembro de la Asociación Guatemalteca de Gastroenterología

Paciente masculino 64 años en estudio de anemia crónica y sangrado oculto crónica con uso crónico 
de diclofenaco

Estudio de cápsula endoscópica

CITOMEGALOVIRUS EN ESTÓMAGO

Argueta, Victor

Patólogo. Departamento de Patología Hospital General San Juan de Dios, Guatemala

Foto 1: Corte histológico con tinción de Hematoxilina-eosina, en la que se aprecian cambios 
inflamatorios de la mucosa gástrica con inclusión nuclear de citomegalovirus.

Foto 2: Estudio de inmunohistoquímica que es positiva para inclusión de Citomegalovirus.
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TRATAMIENTO CON TIPS DE HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL SUPERIOR VARICEAL 
REFRACTARIA 

Maldonado, Katherine 1. Pablo, Rocael 2. Sánchez, Abel 3 

Médica y Cirujana, Residente II de Gastroenterología Hospital Roosevelt1.

Médico y Cirujano, Jefe de Residentes de 
Gastroenterología Hospital Roosevelt2. 

Jefe de Posgrado de Gastroenterología Hospital 
Roosevelt3. 

INTRODUCCIÓN: La derivación porto sistémica 
intrahepática transyugular (TIPS) es un tratamiento 
utilizado en las complicaciones de hipertensión 
portal, permite la reducción de la presión portal 
al crear una comunicación entre la vena hepática 
y una rama intrahepática de la vena porta por vía 
percutánea1. 

DESCRIPCIÓN DEL CASO: Paciente femenina de 
75 años, viuda, ama de casa, con antecedente 
cirrosis y várices esofágicas y fúndicas con 
múltiples sesiones de endoscopia por hemorragia 
gastrointestinal superior (HGIS) y ligadura de 
várices. Consulta por hematemesis de 2 días de 
evolución, con historia de presentar dos episodios 
de hematemesis asociado a un episodio de 
melena por lo que consulta con gastroenterólogo 
quien realiza endoscopia reportando remanentes 
de várices esofágicas y várice esófago-gástrica 
GOV2, un día posterior presenta nuevamente 
hematemesis y melena por lo que es referida 
a nuestro hospital por hemorragia refractaria a 
tratamiento endoscópico y farmacológico. Al 
examen físico signos vitales dentro de limites 
normales, alerta, orientada en tiempo espacio y 
persona, mucosa oral con estigmas de sangrado, 

ascitis grado II y tacto rectal negativo para 
melena o hematoquecia, con tono del esfínter 
anal conservado, sin hemorroides o masas. 
No edema periférico. Por refractariedad a la 
terapia estándar y por tener un score de MELD 
de 9 puntos, Child Pugh B con 7 puntos y sin 
contraindicaciones absolutas, se decide colocar 
TIPS. Como parte de la evaluación previa a la 
colocación de TIPS se realiza una TAC trifásica 
abdominal (Imagen A) en donde se evidencia 
hígado con cambios cirróticos, diámetro portal 
aumentado con defecto de llenado en relación 
a trombosis portal parcial y esplenomegalia. Se 
lleva a colocación de TIPS (Imagen B y C) sin 
complicaciones inmediatas, además se inicia 
tratamiento de anticoagulación por trombosis 
portal. Durante el seguimiento, la paciente 
sin nuevos episodios de HGIS con el plan de 
monitorizar TIPS cada 6 meses con usg doppler. 

DISCUSIÓN: Del 10 al 15% de las HGIS por 
várices fallan al tratamiento farmacológico y 
endoscópico. En este grupo de pacientes está 
indicado el uso de TIPS2. Esta terapia es útil 
sobre todo en países como el nuestro en dónde 
el trasplante hepático no es una opción accesible 
o bien en pacientes de avanzada edad como la 
paciente de nuestro caso, sin contraindicaciones 
absolutas para TIPS. 
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INFECCIÓN POR VIRUS DE HEPATITIS A COMO DESENCADENANTE DE HEPATITIS AUTOINMUNE

Maldonado, Katherine 1. Pablo, Rocael 2. Sánchez, Abel 3

Médica y Cirujana, Residente II de Gastroenterología Hospital Roosevelt1. Médico y Cirujano Jefe 
de Residentes de Gastroenterología Hospital Roosevelt2. Jefe de Posgrado de Gastroenterología 

Hospital Roosevelt3.

INTRODUCCIÓN: La hepatitis autoinmune (HAI) 
es una enfermedad de causa desconocida, dentro 
de los factores etiopatogénicos se encuentra la 
exposición antigénica a virus o bacterias que 
inducen una respuesta inmune hepática en 
personas con predisposición genética, se han 
descrito múltiples virus asociados al desarrollo 
de hepatitis autoinmune principalmente virus de 
hepatitis A, C, CMV y VEB1.

DESCRIPCIÓN DEL CASO: Paciente femenina 
de 13 años, soltera, estudiante, originaria y 
residente de Sololá, consulta por ictericia de 2 
meses de evolución, con historia de astenia y 
adinamia, asociada a tinte ictérico generalizado. 
Consulta al hospital de Sololá en donde 
diagnostican hepatitis A y dan tratamiento 
sintomático, sin embargo, por no resolver 
sintomatología refieren a la consulta externa de 
nuestra unidad por sospecha de HAI. Al examen 
físico, se encuentra taquicárdica, con ictericia 
generalizada, abdomen sin organomegalia, no 
edema periférico, neurológico conservado. Se 
evalúan los datos de laboratorio disponibles 
y se solicitan pruebas autoinmunes (Tabla 1) 
con los resultados de estos estudios se decide 
realizar biopsia hepática en donde se obtienen 
dos cilindros de tejido hepático y a la evaluación 
histológica se encontraron 12 espacios 
porta con presencia de infiltrado inflamatorio 
l infoplasmocítico peri-portal, sin cambios 
fibróticos, compatible con hepatitis de interfase 
(Imagen A), se calcula el score original revisado 
de hepatitis autoinmune obteniendo un puntaje 
pre tratamiento de 13 puntos. Con esto se da el 
diagnostico de hepatitis autoinmune probable y 
hepatitis A persistente colestásica en resolución, 
se inicia tratamiento con prednisona 40 mg al día 
durante 4 semanas obteniendo con ello notable 
mejoría clínica y en la bioquímica hepática (tabla 
2) además un nuevo puntaje en el score revisado 
de HAI de 22 puntos y diagnóstico definitivo de 
HAI y Hepatitis A persistente colestásica resuelta.

DISCUSIÓN: Usualmente la duración de la 
infección por hepatitis A es de 1-6 semanas 
sin secuelas hepáticas. La variante colestásica 

consiste en ictericia persistente asociada con 
fosfatasa  alcalina elevada y transaminasas 
normales2, a diferencia de lo sucedido en 
este caso en el cual el comportamiento en 
el tiempo fue disminución de la colestasis 
hasta resolver, y mejoría pero no resolución 
de hipertransaminasemia asociado a niveles 
elevados de IgG, ANA positivo, hepatitis de 
interfase y respuesta a esteroides, hallazgos que 
hicieron diagnóstico definitivo de HAI, por lo que 
se consideró que el virus de hepatitis A fue la 
exposición antigénica desencadenante. 
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PANCREATITIS AUTOINMUNE Y ENFERMEDAD RELACIONADA A IgG4 ASOCIACIÓN CON 
MALIGNIDAD

Campos García, Dania 1 Sanchez, Abel2

Médico Internista, Residente II de Gastroenterología. Hospital Roosevelt1. Jefe del Posgrado de 
Gastroenterología. Hospital Roosevelt2

INTRODUCCIÓN: La enfermedad relacionada 
con inmunoglobulina G4 es una enfermedad 
fibroinflamatoria tumefactiva generalmente 
sistémica, varios órganos pueden verse afectados 
simultánea o metacrónicamente, su incidencia 
es desconocida, la afectación del páncreas 
es común con manifestación de pancreatitis 
autoinmune afectando 1 por 100000, afectando 
principalmente masculinos con 75%, promedio 
de edad séptima década, con presencia de 
IgG 4 positivos en el 66%, su respuesta los 
esteroides es del 100% pero presenta riesgo de 
recaía el 60 %.1

DESCRIPCIÓN DEL CASO: Paciente femenina 
de 66 años. Sin antecedentes médicos 
Consultó por ictericia y dolor abdominal de 
4 meses de evolución, Consulta con Médico 
particular quien realiza USG donde reportan 
colédoco dilatado 1cm, páncreas aumentado 
de tamaño, lobulado heterogéneo lo refiere 
a hospital de día donde realiza tomografía 
(Figura 1 A y B) por lo que deciden realizar 
laparoscopia diagnostica, hallazgos masa en 
cabeza de páncreas con aspecto tortuoso de 
vasos venosos sugestivos a hipertensión portal 
, biopsia extrahospitalaria células con citoplasma 
eosinófilo, reacción inflamatoria linfoplasmocitaria 
difusa  pseudotumor  inflamatorio, deciden referir 
a nuestra unidad, al examen físico en regular 
estado general, piel disminución de la turgencia, 
mucosas deshidratadas, tinte ictérico, resto 
examen normal, exámenes complementarios 
con patrón obstructivo con factor  R en 0.38 (FA 
644, GGT 807, BT 3.15 BD 2.89, ALAT 45, ASAT 
70) realizamos IgG4 evidenciando relación de 
positividad mayor del 40% de IgG4 en relación a 
IgG, se inicia tratamiento con prednisona 40mg 
día se evalúa al mes, con mejoría significativa ya 
no evidencia ictericia se realiza laboratorios (FA 
120, GGT 27, BT 0.44 BD 0.14, ALAT 23, ASAT 21), 
se inicia disminución se prednisona dejando 5mg, 
se reevalúa caso y se realiza tomografía control 
(Figura 2 C y D), al examen físico se documenta 
adenopatía en región de cuello, se envía a 
tumores para toma de biopsia resultados (Figura 

3 y 4 E, F, G, H, J,K,L),   Linfoma de Hodgkin tipo 
Esclerosis Nodular se envía a hematología para 
inicio de quimioterapia, seguimiento en nuestra 
unidad por pancreatitis autoinmune. 

DISCUSIÓN:  En pacientes que t ienen 
pancreatitis autoinmune se detecta   con cáncer 
en el año o dentro del primer año del diagnóstico 
hasta 2.7  comparado con la población general, 
pero generalmente es asociado a cáncer gástrico, 
pulmonar o prostático y de hematológicos los no 
hodkgin siendo un caso raro donde solo se han 
documentado reporte de casos  donde evidencia 
la asociación de pancreatitis autoinmune y 
linfoma de hodgkin, Esto enfatiza la necesidad 
de diferenciar estas enfermedades, que se tratan 
completamente diferente, usando morfología 
estándar, inmunohistoquímica y clínica adjunta.2
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