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ABSTRACT
En un contexto de uso muy extendido y prolongado en la poblacién de Especialidades:
farmacos inhibidores de la bomba de protones, surge la necesidad de - Gastroenterologia

determinar los riesgos de su uso a largo plazo. Se presentan dos - Medicina General

articulos, surgidos de la misma cohorte poblacional britanica, que - Farmacologia

comparan el riesgo de cancer gastrico y colorrectal entre pacientes Clinica

usuarios de farmacos inhibidores de 1a bomba de protones y de fArmacos

antagonistas de los receptores H2 de la histamina.

Palabras claves:

In a context of widespread and prolonged use of proton pump inhibitor - Cancer gastrico
drugs in the population, there is a need to determine the risks of their - Cancer colorrectal
long-term use. These are two articles from the same British population- - Inhibidores de la
based cohort, that compare the risk of gastric and colorectal cancer g:::(l))z:se

among patients who use proton pump inhibitor drugs and histamine H2 Keywords:

receptor antagonist drugs. - Gastric cancer

- Colorectal cancer

ARTICULO - Proton pump

inhibitors

Utilizando la base de datos UK Clinical Practice Research Data link,
los autores llevaron a cabo un estudio de cohortes de base poblacional, con un periodo de
estudio entre el 1 de enero de 1990 y el 30 de abril de 2018, para comparar el riesgo de cancer
gastrico y colorrectal entre pacientes usuarios de farmacos inhibidores de la bomba de
protones (PPIs) y de farmacos antagonistas del receptor H2 de la histamina (H2RAs). Esta

introduccién de los pacientes usuarios de H2ZRAs como grupo control trata de superar una de
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las limitaciones de los estudios publicados previamente, que era el factor confusor de la
indicacion de la toma del farmaco, ya que los H2RAs tienen indicaciones similares a los PPIs

para su prescripcion.

Tras excluir a pacientes con uso concomitante de ambos farmacos, pacientes con historia
previa de cancer colorrectal o cancer gastrico, sindromes de cancer hereditario, sindrome de
Zollinger-Ellison, pacientes con fibrosis quistica en el estudio cuyo objetivo era determinar el
riesgo de cancer colorrectal, menores de 18 afios y pacientes con menos de 1 afo de
informacion clinica en la base de datos utilizada, se incluyeron 1293749 pacientes usuarios
incidentes de PPIs y 292387 pacientes usuarios inicidentes de H2RAs en el estudio para
determinar el riesgo de cancer colorrectal y 973281 pacientes usuarios incidentes de PPIs y
198306 usuarios incidentes de H2RAs en el estudio para determinar el riesgo de cancer

gastrico.

En el estudio para determinar el riesgo de cancer colorrectal, en una mediana de seguimiento
de 4,9 afios, se encontraron 6759 canceres colorrectales incidentes entre usuarios de PPIs
versus 1264 eventos entre usuarios de H2RAs. La tasa de incidencia cruda era 105,5 (IC 95%
103-108) y 87,7 (IC 95% 82,9-92,7) por 100000 personas-aio. Tras realizar los
correspondientes ajustes por las variables que se decidieron por los investigadores como
probablemente confusoras, la hazard ratio - HR para cualquier uso de PPIs comparado con el
uso de H2RAs fue de 1,02 sin alcanzar significacién estadistica (HR 1,02; IC 95% 0,92-1,14),
aunque sf muestra en los andlisis secundarios ajustados un incremento significativo gradual
con el incremento de la duracién del tratamiento, con el aumento de dosis acumulativa de
dosis PPIs expresada como equivalentes de omeprazol en el estudio y con el tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento, independientemente de que el tratamiento se
continuase o estuviese ya suspendido, siendo el riesgo mas elevado en cada una de las
categorias mas altas de cada una de las situaciones mencionadas (= 4 afios de duracion
acumulada, HR 1,60; IC 95% 1,42-1,80; = 29200 mg equivalentes de omeprazol, HR 1,58; IC
95% 1,39-1,78; = 4 afos desde el inicio del tratamiento, HR 1,19; IC 95% 1,03-1,34). El
numero necesario para dafiar a los 5 afios del inicio del seguimiento fue 5343 pacientes, y a

los 10 afios del inicio del seguimiento fue de 792 pacientes.

Por otra parte, en el estudio para determinar el riesgo de cancer gastrico se realiz6 un

seguimiento con una mediana de duracion de 5,1 afios. Se registraron 1166 casos incidentes
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de cancer gastrico en el grupo de usuarios de PPIs (tasa de incidencia cruda de 23,9; IC 95%
22,5-25,3 por cada 100000 personas-afno) y 244 casos incidentes de cancer gastrico en el
grupo de usuarios de H2ARs (tasa de incidencia cruda de 25,8; IC 95% 22,6-29,2 por cada
100000 personas-afio). Tras realizar el correspondiente ajuste, el uso de PPIs estuvo
relacionado con un incremento del riesgo de cancer gastrico (HR 1,45; IC 95% 1,06-1,98) de
forma significativa. Ademds, los pacientes usuarios de PPIs tenian un mayor riesgo
acumulado, separandose las curvas de incidencia acumulada entre usuarios de PPIs y
usuarios de H2ARs tras 2 afios de tratamiento. El nimero necesario para dafiar fue de 2121y
1191 a los 5 y 10 afios tras el inicio del tratamiento. En los analisis secundarios los HRs se
fueron incrementando con la duracién acumulada del tratamiento, con las dosis acumulativas

expresadas en equivalentes de omeprazol y con el tiempo desde el inicio del tratamiento.

COMENTARIO

Dado que existen varios articulos hasta la fecha con resultados contradictorios en la
determinacion del riesgo de cancer colorrectal en pacientes usuarios de PPIs y con cierto
consenso de que los PPIs aumentan el riesgo de cancer gastrico, pero todos los estudios
publicados hasta la fecha con importantes sesgos, se hacia necesario un estudio basado en
una cohorte amplia para intentar mejorar la evidencia disponible. También ha de
considerarse que el riesgo absoluto de cancer gastrico o colorrectal entre estos pacientes es
bajo, por lo que incrementar el nimero de pacientes incluidos en la cohorte permite aumentar

la potencia del estudio.

Este estudio es el que presenta un nimero de pacientes incluidos mas elevado de todos los
publicados e introduce la importante novedad de comparar el uso de PPIs con el uso de
H2Ras, lo que permite limitar el efecto del sesgo por indicacién. Ademas, se eliminan los
sesgos que se derivan de uso de usuarios prevalentes (en esta cohorte todos los casos

incluidos son incidentes).

Ha de tenerse en cuenta que el incremento del riesgo de cancer gastrico es biolégicamente
plausible, dada la estimulacién de la secrecion de gastrina, un importante factor de
crecimiento que podria inducir hiperplasia, ademas de que puede producir cambios en el
microbioma (un conocido factor de riesgo de cancer gastrico) y puede asociarse al desarrollo

de gastritis atréfica (aunque esto actualmente esta en discusion). En el caso del incremento
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del cancer colorrectal la plausibilidad biologica es mas limitada, aunque se especula con que

los mecanismos serian analogos a los del cancer gastrico.

Como limitaciones, el estudio incluye pacientes con PPIs o H2RAs prescritos por médicos
generales y no especialistas, los PPIs y los H2RAs se pueden conseguir en el Reino Unido sin
receta médica (por lo que los pacientes que los utilicen en esta circunstancia no estan
recogidos en el estudio), no se recogen variables que caractericen con mayor detalle qué
localizacion exacta o estadio presentan los canceres diagnosticados, no se recoge la
prevalencia de estudios de cribado de H. pylori que se estuviesen realizando en la poblacion
(que no se realizan de forma rutinaria en el Reino Unido), algunos analisis secundarios
pueden presentar una potencia suboptima y no se pueden descartar variables confusoras
desconocidas que no se hayan incluido en los ajustes. Sin embargo, todas estas limitaciones

es improbable que sean diferenciales, por lo que los resultados son muy robustos.

Como conclusion practica, teniendo en cuenta que los PPIs son farmacos que presentan un
incremento pequefio del riesgo absoluto de cancer gastrico o colorrectal pero que éste
aumenta con el incremento de la duracién del tratamiento o la dosis acumulada de estos
farmacos, es muy importante plantearse la interrupcién en pacientes con uso prolongado de

estos farmacos e indicacién dudosamente basada en la evidencia.
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AUTOEVALUACION

1. ;Incrementa de forma absoluta el riesgo de cancer colorrectal el uso de PPIs respecto al

uso de H2RAs?

a) Si, tras cualquier duracién de uso y dosis.

b) No.
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c) Si, pero no tras cualquier uso, si no tras un uso prolongado de forma continuada, tras
un tiempo después de iniciado el farmaco o tras un incremento de la dosis expresada

en dosis equivalentes de omeprazol.

d) Si, pero sélo tras un uso prolongado, sin modificarse el riesgo por la dosis acumulada.

2. (Aumentan los PPIs el riesgo de cancer gastrico respecto a los H2ZRAs?

a) Si, tras cualquier uso.
b) No
c) Si, pero no tras cualquier uso, si no solo tras 5 afios de uso acumulado.

d) Si, pero no tras cualquier uso, si no solo en dosis elevadas de equivalentes de
omeprazol.



