Inhibidores de la Bomba de Protones y Riesgo de
Fracturas en los Ninos

En esta amplia cohorte pediatrica, la utilizacién de inhibidores de la bomba de
protones se asocié con aumento leve, pero significativo, del riesgo de fracturas de
cualquier tipo en los nifios. Por lo tanto, esta complicacidén debe ser tenida muy en
cuenta cuando se decide indicar este tipo de farmacos en pediatria.
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Introduccién

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) constituyen el tratamiento de eleccién
para los trastornos relacionados con la secrecién acida gdstrica en los nifios; sin
embargo, la recomendacion de su uso se basa sobre todo en opiniones de expertos.
En los ultimos afos se registré un aumento sustancial del uso de IBP en la poblacién
pediatrica, a pesar de que han surgido algunos interrogantes en relacién con la
seguridad de estos agentes. Cabe recordar que los nifios son particularmente
susceptibles a los efectos toxicos de las drogas por la inmadurez fisioldgica y las
propiedades farmacocinéticas variables de los IBP en funcion de la edad, con
metabolismo prologado en los nifios. Por ende, la seguridad de estas drogas es motivo
de preocupacion.

Las fracturas son comunes en esta poblacion y representarian un factor de riesgo para
la aparicion de fracturas, afos después en la vida. Se ha sugerido que los IBP aumentan
el riesgo de fracturas por diversos mecanismos; por ejemplo, la inhibicién de la
secrecién acida gastrica compromete la absorcidn de calcio y el metabolismo dseo. Sin
embargo, diversos estudios de observacion en sujetos de edad avanzada, con riesgo
basal alto de fracturas, mostraron resultados contradictorios. Por su parte, un
metanalisis reciente con 32 estudios de observacion realizados en adultos sugirié que
el uso de IBP aumentaria el riesgo de fracturas en cualquier localizacién esquelética, en
columnay en cadera. Sin embargo, se observd heterogeneidad importante entre los
estudios.



Los pocos trabajos realizados con niflos tampoco mostraron resultados categoricos; en
un estudio se cohorte, el uso de IBP aumenté el riesgo de fracturas durante el primer
afio de vida. En un estudio anidado de casos y controles con pacientes de 4 a 29 afos
se encontrd una asociacion significativa entre el uso de IBP y el riesgo de fracturas en
adultos jovenes, de 18 a 29 afios, pero no en nifios de 4 a 17 afios. No obstante, todos
los estudios mencionados presentaron limitaciones metodolégicas que complican la
interpretacion de los resultados. El presente ensayo con los datos de un registro
nacional tuvo por finalidad determinar la posible asociacidn entre el tratamiento con
IBP y el riesgo de fracturas en nifios, por medio de la aplicacion de puntajes de
propension.

Pacientes y métodos

Se utilizaron los datos aportados por registros nacionales de Suecia (2006 a 2016). Se
identificaron pacientes de menos de 18 afios que iniciaron el tratamiento con IBP, sin
antecedente de uso en el afio previo. Los pacientes se compararon con controles que
no iniciaron el tratamiento con estos fdrmacos, comparables en edad y los restantes
factores incluidos en el puntaje de propensiéon. Mediante modelos proporcionales de
Cox se estimaron los hazard ratios (HR) para la primera fractura en cualquier
localizacion esquelética, como también para 5 tipos de fracturas, en el transcurso de
seguimiento de hasta 5 afios. También se efectuaron comparaciones con los pacientes
gue recibieron antagonistas de los receptores 2 de histamina.

Resultados

Fueron analizados 115 933 pares de nifios. Durante el seguimiento promedio de 2.2
afos, se registraron fracturas de cualquier tipo en 5354 pacientes tratados con IBP y
4568 controles no tratados con estos farmacos (20.2 en comparacién con 18.3 eventos
por cada 1000 persona-afios; HR: 1.11; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.06 a
1.15).

La utilizacion de IBP se asocid con riesgo aumentado de fracturas de extremidades
superiores (HR: 1.08; IC 95%: 1.03 a 1.13]), fracturas de extremidades inferiores (HR:
1.19; 1C 95%: 1.10 a 1.29), y de otras fracturas (HR: 1.51; IC 95%: 1.16 a 1.97), aunque
no de fracturas de craneo (HR: 0.93; IC 95%: 0.76 a 1.13]) o de columna (HR: 1.31; IC
95%: 0.95 a 1.81).

Los HR para las fracturas, en relacién con la duracién acumulada del uso de IBP, fueron
de 1.08 (IC 95%: 1.03 a 1.13) para el tratamiento durante 30 dias o menos, 1.14 (IC
95%: 1.09 a 1.20) para el tratamiento durante 31 a 364 dias, y 1.34 (IC 95%: 1.13 a
1.58) para el tratamiento durante 365 dias 0 mas.

La asociacién también se observé en los analisis de sensibilidad, incluido el analisis con
puntaje de propension de alta dimensién (HR: 1.10; IC 95%: 1.06 a 1.15]); en cambio
en el analisis en el cual se compararon IBP y antagonistas de los receptores 2 de
histamina, las diferencias no fueron significativas (HR: 1.06; IC 95%: 0.97 a 1.15).

Conclusién

En el presente estudio, en el cual se compararon 115 933 nifios que iniciaron el
tratamiento con IBP y un numero igual de controles no expuestos a estos farmacos, el
uso de IBP se asocié con un incremento significativo, del 11%, en el riesgo de fracturas.
El exceso de riesgo obedecid a la mayor frecuencia de fracturas en extremidades



superiores, fracturas en extremidades inferiores y fracturas en otras localizaciones, y
fue particularmente pronunciado entre los nifios de 6 afios 0 mas, y en relacion con el
tratamiento mas prolongado con IBP. Los hallazgos deben ser muy tenidos en cuenta
en el momento de indicar tratamiento con IBP en la poblacion pediatrica.
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