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Resumen y Abstract IX

Resumen

Introduccion: La deficiencia de vitamina B12 se ha relacionado con el consumo
crénico de inhibidores de bomba de protones (IBPs). El objetivo del estudio es
determinar los niveles séricos de vitamina B12 en pacientes en tratamiento con
inhibidor de bomba de protones y describir los niveles de vitamina B12 de
acuerdo al tipo de IBP, tiempo de uso, dosis, edad y género. Disefio: Estudio de
corte transversal. Materiales y métodos: Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios que acudieron a la consulta externa del servicio de gastroenterologia de la
clinica Fundadores, institucion de tercer nivel, con diagnéstico de enfermedad
gastrointestinal y consumo de IBPs. Se determinaron los niveles de vitamina B12.
La informacion recolectada fue descrita y analizada mediante técnicas estadisticas
convencionales con andlisis estratificado segun variables. Resultados: Se reclutaron
109 pacientes, el 78,9% fueron mujeres. La edad promedio fue 58,9 afios. Los
pacientes en tratamiento con IBPs durante >3 afios tuvieron niveles de vitamina
B12 significativamente mas bajos comparados con el grupo <3 afos (p=0,022). No
se encontr6 diferencia estadisticamente significativa de acuerdo al tipo de IBP
(p=0,881; p=0,098 y p=0,131 para Esomeprazol, Omeprazol y Lansoprazol
respectivamente), edad (p=0,937) y género (p=0,519). Conclusiones: EI consumo
por >3 afios de IBPs se relaciona con una disminucién en los niveles séricos de
vitamina B12. La edad, género, tipo de IBP y la dosis utilizada no son factores

independientes relacionados con esta disminucion.

Palabras clave: Deficiencia de vitamina B12, Inhibidores de bomba de

protones, Enfermedades gastrointestinales.
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Abstract

Introduction: Vitamin B12 deficiency has been associated with chronic use of
proton pump inhibitors. The aim of the study was to determine serum vitamin B12
levels in patients on proton pump inhibitors (PPIs) and describe the levels of
vitamin B12 according to the type of PPI, time of use, dose, age and gender.
Design: Cross-sectional study. Materials and Methods: Patients older than 18
years who attended the outpatient gastroenterology  servicein a third level
institution with a diagnosis of gastrointestinal illness and treatment
with PPIs were included. Vitamin B12 levels were determined. The information
collected was described and analyzed by standard statistical techniques with
stratified analysis according to variables. Results: 109 patients were enrolled,
78,9% were women. The average age was 58,9 years. Patients treated with PPls
during >3 years had levels of vitamin B12 significantly lower compared with the
group <3 years (p = 0,022). No statistically significant difference according to
the type of PPI (p = 0,881 p = 0,098 and p = 0,131 for Esomeprazole,
Omeprazole and Lansoprazole respectively), age (p = 0,937) and gender (p =
0,519) was found. Conclusion: Consumption for >3 years of PPls is associated
with a decrease in serum levels of vitamin B12. Age, gender, type of PPl and the

dose used are notindependent factors associated with this decline.

Keywords: Vitamin B12 Deficiency, Proton Pump Inhibitors, Gastrointestinal

Diseases.
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Introduccioén

Los mas potentes supresores de la secrecién &cida gastrica son los inhibidores
dela H+, K+ ATPasa (bomba de protones). En dosis habituales, disminuyen la
produccion de acido entre un 80 y un 95% (1).

Los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) se encuentran entre los
medicamentos mas frecuentemente prescritos en el mundo. Usualmente se utilizan
en el tratamiento a largo plazo de una variedad de desérdenes acido pépticos que
incluyen la enfermedad por reflujo gastroesofagico, la enfermedad &cido péptica
asociada con el uso de antiinflamatorios no esteroideos y estados hipersecretores

como el sindrome de Zollinger-Ellison (2).

La vitamina B12 (cobalamina) es un cofactor para dos enzimas: la metionina
sintetasa y la L-metilmalonil-coenzima A mutasa. El espectro de enfermedades
asociadas a la deficiencia de la vitamina B12 es amplio, varian desde la ausencia
de sintomas hasta la pancitopenia o sintomas cerebrales que suelen ir acompafiados de

paretesias y signos de mielopatia o neuropatia (3).

El uso a largo plazo de los IBPs es eficaz y seguro. Sin embargo, hay evidencia
clinica que sugiere que su empleo a largo plazo puede producir una reduccién de

los niveles séricos de vitamina B12 (4).

La inhibicion de la secrecion &acida gastrica por los IBPs puede teéricamente
promover la malabsorcion de cobalamina por una variedad de mecanismos, entre
los cuales se encuentran: Primero, la elevacion del pH intragastrico que puede
alterar la extraccion de la cobalamina de las proteinas dietarias y su subsecuente
union a las proteinas R salivares. Como segundo punto, la reduccion de la
cantidad de acido gastrico que ingresa al intestino delgado superior puede

promover el sobrecrecimiento bacteriano con el subsecuente incremento en el



2 Déficit de vitamina B12 asociado al consumo de inhibidores de
bomba de protones

consumo bacteriano de cobalamina. Tercero, la inhibicion de la funcion de las

células parietales puede tedricamente reducir la secrecion del factor intrinseco (4).

El presente estudio pretende conocer los niveles de vitamina B12 séricos en una
muestra de pacientes adultos en tratamiento con IBP de un hospital de tercer

nivel que acuden a consulta externa del servicio de gastroenterologia.



1.Capitulo 1

1.1 Planteamiento del problema

Estudio Los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) son farmacos que actdan
inhibiendo de manera irreversible la bomba de protones de las células parietales
de la mucosa gastrica, disminuyen, por tanto, la secrecion &cida al actuar en el

ultimo eslabén fisiol6gico del proceso.

Actualmente en Colombia se comercializan cinco moléculas de la familia de los
IBPs: omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol y esomeprazol, sin existir
muchas veces, claridad en su formulacion, indicacion, dosificacion, interacciones

medicamentosas y efectos secundarios.

Ante cualquier sintomatologia gastrointestinal en el hemiabdomen superior, se
inician las denominadas pruebas terapéuticas con IBPs y en caso de no obtener
la respuesta inicial deseada, se incrementa de forma progresiva su dosificacion
excediendo inclusive las recomendaciones derivadas de estudios de farmacologia
clinica y ensayos clinicos. Otro contexto clinico frecuente, son aquellos pacientes
asintomaticos, preocupados por el uso de multiples medicamentos en relacion a
sus comorbilidades, en quienes de forma empirica se decide el inicio de IBPs de
manera profilactica. La decision es conciliada con el personal médico y dado que
la mayoria de dichas patologias son de curso crénico, su uso se mantiene de

forma permanente, siendo la muerte la principal causa de su suspension.

Por tanto, se ha logrado establecer un aumento considerable en el uso de IBPs
a nivel mundial y nacional, siendo en la actualidad uno de los grupos
farmacoldgicos mas recetados, de mayores niveles de facturacibn y de alto

consumo.
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Con todas estas aplicaciones, en el curso del tiempo se han venido observando
efectos secundarios o deletéreos atribuidos a su administracibn por tiempo

prolongado.

En muchos casos son prescritos en forma indiscriminada, lo que ha motivado
multiples publicaciones cientificas en relacion a los riesgos del uso cronico de

estos medicamentos.

Reportes recientes en la literatura cientifica describen un incremento del riego de
deficiencia de vitamina B12 asociada al consumo crénico de IBPs principalmente

en poblaciéon anciana.

Sin embargo no se cuenta con estudios que describan la asociaciébn del uso
cronico de los IBPs con el descenso en los niveles de Vitamina B12 en la
poblacion Colombiana, por lo que se hace necesario una aproximacion inicial, con
el fin de describir y advertir la situacion en uno de los centros de referencia del
pais, en un servicio de consulta externa de gastroenterologia en la ciudad de
Bogota, para de esta manera determinar la necesidad de realizar estudios e

intervenciones de mayor rigurosidad de forma posterior.

Ante la gravedad que reviste la deficiencia de vitamina B12 no advertida y por
tanto no tratada pudiendo progresar a dafio neuroldégico permanente, deterioro
cognitivo, anemia sintomatica, efectos inherentes potencialmente deletéreos del soporte
transfusional y otras complicaciones potencialmente irreversibles, resulta el
planteamiento de nuestro trabajo de grado, en un intento por realizar un aporte
sobre la relacion entre el consumo cronico de IBPs y la reduccién de los niveles

de vitamina B12 séricos.



2.Capitulo 2: Marco teérico

2.1 Inhibidores de bomba de protones

Los inhibidores de bomba de protones (IBPs) son inhibidores potentes y altamente
selectivos de la enzima H+, K+-adenosintrifosfatasa (ATPasa), que cataliza el paso
final en la secreciobn de &cido gastrico. Por su mayor efectividad que los
antagonistas de los receptores de histamina, los han reemplazado ampliamente

para el tratamiento de las enfermedades &cido pépticas (5).

= Revisién de la secrecion Acida
La secreciobn de acido gastrico ocurre en respuesta a estimulos neurocrinos,
paracrinos y endocrinos. Especificamente, los receptores se localizan en la
membrana basolateral de la célula parietal y responden a la estimulacién de la
acetilcolina, histamina y la gastrina. La gastrina puede estimular la secrecién acida
directamente; sin embargo, mas importante, es un potente activador de las células
enterocromafines para liberar histamina, la cual activa el receptor localizado en la
superficie basolateral de la célula parietal (6). La activacion de los receptores
basolaterales conduce a una liberacion de segundos mensajeros que activan
protein cinasas. El paso final en la secrecion de &cido gastrico es la activacion de
la enzima H+, K+ ATPasa, comunmente referida como la bomba de protones.
Cuando es estimulada la secrecion &cida, la célula parietal se somete a una
dramatica transformacion morfolégica, la enzima H+, K+ ATPasa y los importadores
de potasio y cloro son transportados desde las tubulovesiculas y se fusionan con
los canaliculos secretores. La bomba de protones intercambia los iones de
hidrégeno intracelulares por iones de potasio luminales uno a uno para mantener
la electroneutralidad intracelular y bombea iones de hidrégeno en el lumen. Por
tanto la estimulacion de la enzima H+, K+ ATPasa es la via final comun para la
secrecion &cida. Aunque los antagonistas de los receptores de histamina bloquean

uno de los primeros pasos de la secrecion &cida, el receptor de histamina
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localizado en la membrana basolateral de la célula parietal, los IBPs bloguean la

via final comun (7).

= H+, K+ ATPasa gastrica
La H+, K+ ATPasa gastrica es un miembro de las ATPasas tipo P2. El primer
caso de la reaccion es la fosforilacion de la subunidad catalitica por el MgATP
con la expulsibn de protones; este paso es seguido por la desfosforilacion
dependiente de potasio luminal y la reabsorcion de potasio. El resultado es el
intercambio electroneutral de protones citoplasmaticos por potasio exoplasmico. La
H+, K+ ATPasa géstrica se compone de 2 subunidades: una subunidad catalitica
a Yy una subunidad . La subunidad catalitica consta de 1033 o 1034
aminoacidos con 10 segmentos transmembrana en todas las especies. Los
estudios funcionales demostraron que el ATP cataliza un intercambio electroneutral
de H por K. Lasubunidad [ consta de 391 aminoacidos y contiene seis
0 siete sitios de N-glicosilacibn con un segmento transmembrana. La H+, K+
ATPasa gastrica esta completamente ensamblada durante su biosintesis en el
reticulo endoplasmico y es liberada a la membrana apical como un oligbmero
heterodimérico. La N-glicosilacion de la subunidad B ha sido identificada como

responsable del transito a la membrana canalicular (8).

= Quimica y mecanismo de acciéon de los IBPs
Los IBPs se unen de manera covalente a la H+, K+ ATPasa en la célula parietal
y por tanto inhiben la secrecibn de &cido. Tienen diferentes sustituciones en sus
grupos de piridina y/o benzimidazol pero sus propiedades farmacoldgicas son muy
similares. Son asimétricos en su estructura lo que conduce a la formacién de dos
idénticas pero no superpuestas moléculas en espejo (isbmeros o0 enantiomeros). El
omperazol, lansoprazol, pantoprazol y rabenprazol contienen iguales cantidades de
R- y S- enantibmeros, ver figura 2-1. El esomeprazol, que solo contiene el S-
enantiomero del omeprazol, se elimina mas despacio que el R-omeprazol, lo que

tedricamente le confiere una ventaja terapéutica por incremento en su vida media

(5).
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Figura 2-1: Inhibidores de Bomba de Protones. A. Inhibidores de la H+, K+

ATPasa (Bomba de protones). B. Conversién del omeprazol a sulfenamida en el
canaliculo secretorio

acido de la célula parietal. Adaptado de Brunton y col (1).
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La sulfenamida interactia covalentemente con los grupos sulfhidrilos en la bomba

de protones, inhibiendo irreversiblemente su actividad. Los otros tres inhibidores de
bomba de protones presentan conversiones analogas.
Todos los IBPs son profarmacos que requieren un medio acido para convertirse

en su forma activa. El omperazol, lansorprazol y esomeprazol estan disponibles

y
la activacion

como capsulas de liberacion retardada y cubierta entérica, el pantoprazol

rabenprazol como tabletas para proteger sus componentes de
prematura en el lumen gastrico. Una vez alcanzan el duodeno donde el PH es
de 5.6 0 mayor, la cubierta entérica se disuelve y la prodroga no protonada se
absorbe. El compuesto no protonado penetralas membranas celulares, incluyendo las
células parietales, atraviesa la célula parietal y es expuesto al medio acido en los
canaliculos secretores donde es protonado. EI medicamento es atrapado en la
célula parietal cuando es protonado. La protonacion de la prodroga comienza una
serie de reajustes quimicos que terminan con la formacion de una sulfenamida

tetraciclica, la cual es la forma inhibitoria activa (5).

Los IBPs son bases débiles con un PKa 1 entre 3.8 y 4.9. Esta caracteristica
facilita que los IBPs se acumulen selectivamente en el espacio é&cido de los

canaliculos secretores de la célula parietal estimulada, donde el PH es cerca de
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1.0. La concentracibn de los IBPs en el espacio acido es la propiedad que
determina su indice terapéutico, dando una concentracion en la superficie luminal

de la bomba que es cerca de mil veces mayor que en la sangre (8).

» Farmacocinética
Debido a que se requiere del PH acido de la célula parietal para activacion del
medicamento y los alimentos estimulan la produccion de acido, los IBPs
idealmente deben administrarse 30 minutos antes de las comidas. La administracion

concomitante de alimentos puede reducir en alguna medida su tasa de absorcién

(1).

Una vez en el intestino delgado, los IBPs son rapidamente absorbidos, altamente
unidos a proteinas y extensamente metabolizados por los CYP hepaticos,
particularmente CYP2C19 y CYP3A4 (1). La vida media de los IBPs es cerca de
1 hora, pero la duracibn de la inhibicion del &cido es de 48 horas por su
inhibicién irreversible a la H+, K+ ATPasa. La concentracion plasmatica maxima y
el grado de supresién &cida no se correlacionan, pero el area bajo la curva se
correlaciona con el grado de supresién acida. La biodisponibilidad de los IBPs es

alta: 77% para pantoprazol 80-90% para lansoprazol y 89% para esomeprazol (8).

No todas las bombas o las células parietales se activan simultaneamente, la
maxima supresion de la secrecion &cida requiere varias dosis de IBP. Por
ejemplo, puede tomar entre 2 y 5 dias de terapia con una dosis diaria, alcanzar
el 70% de inhibicibn de la bomba de protones. Una dosis inicial méas frecuente,
dos veces al dia, reducir4 el tiempo en alcanzar una inhibicibn completa pero no

ha probado mejorar los resultados en los pacientes (8).

La enfermedad renal crénica no conduce a la acumulacién del medicamento con
dosificacibn una vez al dia. La enfermedad hepatica sustancialmente reduce la
depuracion del esomeprazol y el lansoprazol. Por tanto en pacientes con
enfermedad hepética severa, se recomienda la reduccion de la dosis del

esomeprazol y el lansoprazol (1).
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= Efectos adversos e interacciones medicamentosas.

Los IBPs generalmente producen pocos efectos adversos. Los mas comunes son
nausea, dolor abdominal, estrefiimiento, flatulencia y diarrea. También se ha
reportado miopatia subaguda, artralgias, cefalea y exantema. Pueden interferir con
la eliminacion de otros medicamentos por su metabolismo por los CYPs
hepaticos. Se ha observado que interacttan con la warfarina (esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol, rabenprazol), diazepam (esomeprazol, omeprazol), ciclosporina
(omeprazol, rabenprazol). Entre los IBPs solo el omeprazol inhibe el CYP2C19,
disminuyendo el aclaramiento del disulfirdm y la fenitoina entre otras; induce la
expresion del CYP1A2, incrementando el aclaramiento de la imipramina,
antipsicoticos, tacrina y teofilina. Hay evidencia emergente que sugiere que el
omeprazol puede interactuar de forma adversa con los agentes antiagregantes
plaquetarios, clopidogrel, inhibiendo la conversion del clopidogrel en su forma
activa. El tratamiento cronico con omeprazol puede disminuir la absorcién de la
vitamina B12. La reduccion de la acidez gastrica puede afectar la biodisponibilidad
de medicamentos como el ketoconazol, ampicilina y sales de hierro. El uso
crénico de IBPs se ha asociado con el incremento del riesgo de fracturas Oseas y
el incremento en la susceptibilidad de ciertas infecciones (neumonia adquirida en
el hospital, Clostridium difficile adquirido en la comunidad). La hipergastrinemia, que
puede predisponer a hipersecrecion acida tras la discontinuacién de la terapia y

puede promover al crecimiento de tumores gastrointestinales (1).

= Usos terapéuticos

Los IBPs se usan para promover la cicatrizacion de las Ulceras gastricas y
duodenales y para tratar la enfermedad por reflujo gastroesofagico, incluyendo la
esofagitis erosiva. Los IBPs también son la terapia principal de condiciones
hipersecretoras patoldgicas incluyendo el sindrome de Zollinger-Ellison. El lansoprazol
y el esomeprazol estan aprobados por la FDA para el tratamientoy prevencion de
las Ulceras gastricas asociadas a antiinflamatorios no esteroideos en pacientes
quienes continlan su uso. Todos los IBPs estan aprobados para reduccién del
riesgo de recurrencia de las Ulceras duodenales asociadas con las infecciones por
H. pylori (1).
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2.2 Vitamina B12

La vitamina B12 o cobalamina resulta de la union asimétrica de cuatro anillos
pirrélicos, formando un grupo macrociclico casi planar (nacleo corrina) en torno a
un atomo central de cobalto (Co). Esta estructura se une a un seudonucledtido
complejo, el 5,6 dimetilbencimidazol y a diferentes radicales originando los diversos
derivados de la cobalamina (9). La estructura quimica de la cobalamina se
muestra en la Figura 2-2. La vitamina B12 solamente se encuentra de manera
natural en alimentos de origen animal, principalmente las visceras como el higado,
los rifiones o el corazébn y los bivalvos como almejas y ostras (9,10). Los

requerimientos diarios de vitamina B12 en adultos oscila alrededor de 2 ug (9).

El ambiente acido del estémago facilita la liberacion de la cobalamina unida a los
alimentos, una vez libre en el estbmago la cobalamina se une a las cobaldfilinas,
también llamadas haptocorrinas o proteinas R quienes la transportan al intestino.
En el duodeno las proteasas pancreaticas a pH alcalino degradan las proteinas R
dejando libre la cobalamina (9,11,12). La absorciébn depende principalmente del
factor intrinseco (FI) el cual es secretado por las células parietales en el
estbmago, se une a la cobalamina liberada de las proteinas R a nivel del
duodeno para formar el complejo vitamina B12-FI que es reconocido por
receptores especificos en el ileon distal, proceso que requiere la presencia de
cationes divalentes especialmente calcio (Ca+2), posteriormente el receptor unido al
complejo vitamina B12-F|I es internalizado por endocitosis, se libera la cobalamina
en los lisosomas y se une a la transcobalamina Il que se encarga de la
distribucion a los tejidos y hematies(9-12). Este mecanismo es responsable para la
absorcion de al menos el 60% de la cobalamina oral, entre 1-5% se absorbe por
difusion pasiva (12). Una vez metabolizada, la cobalamina es un cofactor y
coenzima para muchas reacciones  bioquimicas, incluyendo sintesis de ADN,
sintesis de metionina desde homocisteina por la metionina sintasa y conversion de
propionil a succinil coenzima A desde metilmalonato por la L-metilmalonil-coenzima
A mutasa (12,13).
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Figura 2-2: Estructura de la cobalamina. Adaptado de Forrelat y col (9).
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La deficiencia de cobalamina se define en términos de los valores séricos de
vitamina B12 (< 200 pg/mL), homocisteina (> 13 pmol/L) y acido metilmalénico (>
0.4 umol/L) (12,13) y estado marginal se define como una concentracion de
vitamina B12 de 200-299pg/mL (14). El indicador “gold-standard” es el acido
metilmalénico sérico elevado, sin embargo, las limitaciones como un indicador
incluyen el costo elevado del examen, la necesidad de espectrometria de masas
y, especialmente en paises en desarrollo, la posibilidad de concentraciones

elevadas por sobrecrecimiento bacteriano (14).

La deficiencia de vitamina B12 es mayor en paises asiaticos y africanos,
particularmente en ancianos y pobres (14), la prevalencia esta alrededor del 20%
(5% a 60% segun la definicion usada) (12,13).

La vitamina B12 se almacena en el higado (1000 - 3000ug), por esta razon, las
manifestaciones de deficiencia se producen 3 a 6 afios después de iniciada la
deficiencia (10). Las manifestaciones clinicas incluyen alteraciones hematoldgicas,
cardiovasculares y neuro-psiquiatricas. Las manifestaciones hematolégicas son
principalmente macrocitosis con o0 sin anemia e hipersegmentacion de neutrdéfilos y
las manifestaciones neuro-psiquidtricas que pueden preceder los hallazgos
hematolégicos incluyen mielopatia, neuropatia, demencia y menos frecuentemente

atrofia del nervio Optico (11,15).
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El diagnostico de deficiencia de vitamina B12 se basa en marcadores bioquimicos
principalmente niveles bajos de cobalamina y aumento de homocisteina total y
acido metilmalénico, sin embargo, se estan haciendo ensayos clinicos para
determinar marcadores bioquimicos mas tempranos y con mejor sensibilidad para

detectar deficiencia como los niveles de holotranscobalamina (16,17).

El régimen de tratamiento usual es cianocobalamina 1000upg intramuscular (IM)
diario durante 1 semana seguido por inyecciones semanales el siguiente mes y
después inyecciones mensualmente (17), sin embargo, la administracion oral de
cianocobalamina es suficiente para mantener niveles normales de vitamina B12
(18).

2.3 Mecanismos de reduccion de los niveles de
cobalamina sérica durante el tratamiento con IBPs

La inhibicibn de la secreciébn acida gastrica por los IBPs podria teéricamente
promover la malabsorcion de cobalamina por una variedad de mecanismos.
Primero, la elevacion del PH intragastrico puede alterar la extraccion de la
cobalamina de las proteinas dietarias y su subsecuente union a las proteinas
salivares R. La escision de la cobalamina de las proteinas de la dieta es en
parte por la accién directa del acido y por acciéon de la pepsina, la cual requiere
un ambiente &acido. Segundo, la reducciébn en la cantidad de acido gastrico que
ingresa al intestino delgado puede promover el sobrecrecimiento bacteriano con un
subsecuente incremento en el consumo bacteriano de cobalamina. Se ha
documentado un incremento en los conteos bacterianos en el intestino delgado
durante el tratamiento con IBPs, pero no ha sido asociado con alguna consecuencia
nutricional adversa. Tercero, la inhibiciobn de la funciéon de la célula parietal puede
tedricamente reducir la secrecion del facto intrinseco. Sin embargo, la disminucion
de la secrecion del factor intrinseco no ha ocurrido durante el tratamiento con
IBPs (2).
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2.4 Estudios experimentales de la absorcion de
Vitamina B12 durante el tratamiento con IBPs

Marcuard y col, organizaron un test modificado de Schilling con cianocobalamina
unida a proteinas en 10 hombres saludables antes y después de un curso de 2
semanas de omeprazol 20mg o 40mg dia. En los sujetos que recibieron
omeprazol 20mg dia, la absorcion de cobalamina disminuyé desde un 3.2% a
0.9% (p <0.05); en aquellos que recibieron omeprazol 40mg dia, la absorcion
disminuy6 desde un 3.4% a 0.4% (p < 0.05) (19).

Saltzman y col, encontraron que la absorcion de la vitamina B12 unida a
proteinas fue menor en ocho pacientes ancianos tratados con omeprazol que en
ocho ancianos sanos no tratados (0.50% vs. 1.21%; p < 0.001) (20).

Schenk y col, realizaron un test modificado de Schilling antes y después de un
curso de 9 dias de omeprazol 20 o 40mg dia en ocho pacientes con Ulcera
duodenal. El omeprazol no afectd6 la absorcion y subsecuente excrecion de
cianobobalamina libre, aunque la excrecion de cianocobalamina unida a proteinas
se redujo significativamente. La excrecion urinaria en 24 horas de la cobalamina
disminuyé desde 1.31% a 0.54% con omeprazol 20mg (p < 0.02) y desde 1.25%
a 0.29% con omeprazol 40mg (p < 0.02) (21).

2.5 Ensayos clinicos y observacionales de los niveles
de Cobalamina durante el tratamiento con IBPs

Koop reportonivelesseriales de cobalamina en 34 pacientes recibiendo omeprazol
hasta por cuatro afios. No hubo cambios significativos durante los primeros tres
afos. Los autores concluyeron que la malabsorcion de cobalamina es improbable

dentro de los primeros 3 afios de uso continuo de IBPs (22).

Schenk y col, midieron los niveles seriados de cobalamina sérica en 25 pacientes
con ERGE en tratamiento continuo a largo plazo con omeprazol 20 a 60mg dia.
Recibieron tratamiento por 3 a 7 afios. Lo niveles medios de cobalamina sérica

fueron 298 pg/mL antes del tratamiento y 261 pg/mL al final del tratamiento (p =
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0.24). Los niveles absolutosde cobalamina no se correlacionaron significativamente con

la dosis de omeprazol ni la duracion del tratamiento (21).

Termanini y col, siguieron una cohorte de pacientes con sindrome de Zollinger
Ellison en quienes se monitorearon los niveles de cobalamina sérica durante afios
de tratamiento con IBPs. 107 pacientes recibieron omeprazol continuo diariamente
por una media de 4.5 afios. Sus niveles medios de cobalamina sérica fueron 459
pg/mL. Ocho (7.2%) tuvieron niveles de cobalamina sérica que estuvo por debajo
del limite normal de laboratorio (200 pg/mL). Uno tuvo macrocitosis, pero ninguno
anemia o evidencia de neuropatia periférica. Los niveles séricos de cobalamina
disminuyeron un 27% (p < 0.001) en los 21 pacientes con aclorhidria inducida por
medicamentos. No hubo reduccién significativa en los niveles de cobalamina en
47 pacientes sin aclorhidria sostenida (P= 0.15). No hubo evidencia del desarrollo

de gastritis atrofica 0 anemia perniciosa en estos pacientes (23).

Valuck y col, realizaron un estudio de casos y controles en pacientes mayores de
65 afos con niveles documentados de vitamina B12, 53 casos de deficiencia de
vitamina B12 fueron comparados con 212 controles en relacién al uso pasado o
actual de IBPs o antagonistas de receptores de histamina (ARH2). Los resultados
mostraron que la infeccibn por H. pylori, el uso actual de IBPS/ARH2, se asoci6
con incremento en el riesgo de deficiencia de vitamina B12 (OR 4.45; 95% ClI
1.47-13.34). No se encontré asociaciéon entre el uso pasado y la deficiencia de
vitamina B12 (24).

Hirschowitz y col, seleccionaron 61 pacientes con estados hipersecretores (gasto
basal &cido >15mmol/h), 46 con gastrinoma (Zollinger Ellison) y 15 sin gastrinoma
(pseudo ZE), fueron tratados con lansoprazol para determinar su eficacia clinica y
farmacologica a largo plazo hasta por 18 afios y su seguridad, en relacién a la
malabsorcion de vitamina B12. De los 61 pacientes, seis (10%) tuvieron niveles
bajos de vitamina B12. Pruebas adicionales detectaron deficiencia de vitamina B12
en 13 (31%) de 41 pacientes a pesar de niveles normales de vitamina B12. El
reemplazo de vitamina B12 redujo los niveles elevados de homcisteina y acido

metilmalénico, soportando el diagndstico. Asi mismo, se midieron la secrecion
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gastrica basal y estimulada, encontraron que la supresién &cida no fue ni
prolongada ni profunda para explicar la deficiencia. La conclusion del estudio fue
gue en pacientes con IBP por periodos prolongados, la deficiencia de B12 fue mas
frecuente (29%) que la detectada que la detectada por medicion Unica los niveles
séricos de B12 y no hubo suficiente supresion &cida para explicar esta deficiencia
(25).

Cotter y col, llevaron a cabo un estudio retrospectivo observacional de casos y
controles en pacientes mayores de 65 afios. Se emparejaron los casos deficientes
de vitamina B12 (B12 <150pmol/l) con los no deficientes (B12> 300pmol/l). Se
revisaron 59 casos y 218 controles. 22 pacientes (35.3%) con deficiencia de
vitamina B12 en el grupo de casos y 82 (37.6%) de los controles se encontraban
recibiendo IBPs. El uso de IBPs no se asocido con deficiencia de vitamina B12
(OR 0.92, 95% CI 0.53-1.60) (26).

Den Elzen y col, investigaron si el uso a largo plazo de IBPs se asociaba con
niveles anormales de vitamina B12 en pacientes ancianos. 125 usuarios de IBPs
por mas de tres afos, de 65 o0 mas afos fueron seleccionados. 125 pacientes
gue no usaban IBPs fueron el grupo control. Se determinaron los niveles séricos
de vitamina B12, homocisteina y volumen corpuscular medio. No se encontraron
diferencias en los niveles medios de vitamina B12 entre los dos grupos (345, d.e.
126, vs. 339, d.e. 133 pM, p= 0.73) Cuatro usuarios de IBPs y 3 del grupo
control tuvieron niveles de vitamina B12 < 150 pM (3% vs. 2% P= 1.00). No se
observaron diferencias en los niveles de homocisteina y el volumen corpuscular
medio (27).

Dharmarajan y col, evaluaron la relacion entre los niveles séricos de vitamina B12
en adultos ancianos en tratamiento con antagonistas del receptor de histamina H2
0 inhibidores de bomba de protones durante seis afios. Fue un estudio de corte
transversal de 659 adultos entre los 65 y 102 afios en el Bronx, Nueva York.
Los blogueadores H2 no influenciaron los niveles de vitamina B12 (P=0.1036),
mientras que los IBPs se asociaron con disminucion de los niveles de vitamina
B12 (P < 0.0005) (28).
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Lam y col, realizaron un estudio de casos y controles para evaluar la asociacion
entre la deficiencia de vitamina B12 y el uso previo de antagonistas de receptor
de histamina H2 (ARH2) o inhibidores de bomba de protones (IBPs). 25956 casos
de deficiencia de vitamina B12 se compararon con 184199 controles. El uso
durante 2 0 mas afios de IBPs (OR 1.65; 95% CI 1.58-1.73) y ARH2 (OR 1.25;
95% CI 1.17- 1.34) se asocié con un riesgo aumentado de deficiencia de vitamina
B12, adicionalmente las dosis mayores de 1.5 pastillas/dia se asociaron con mas
fuerza a deficiencia de vitamina B12 (OR 1.95; 95% CI 1.77-2.15) que dosis
menores de 0.75 pastillas/dia (OR 1.63; 95% CI 1.48-1.78) (29).



3.Capitulo 3

3.1 Objetivo General

Determinar los niveles de vitamina B12 séricos en pacientes en tratamiento con
inhibidor de bomba de protones que asisten a consulta externa del servicio de

gastroenterologia de una instituciébn hospitalaria de tercer nivel en Bogota.

3.2 Objetivos Especificos

= Describir los niveles de vitamina B12 séricos de acuerdo al tiempo de uso
de los IBPs.

= Conocer los niveles de vitamina B12 séricos de acuerdo al tipo de IBP
usado.

= Determinar los niveles de vitamina de B12 séricos de acuerdo a las dosis
de los diferentes IBPs.

» Establecer los niveles de vitamina B12 séricos de acuerdo a edad vy

género.

3.3 Hipotesis

Ho: La concentracion de vitamina B12 sérica en los pacientes que toman IBP
mas de tres afios es igual que la concentracion de vitamina B12 en los pacientes

gue toman IBP tres 0 menos afos.

H1: La concentracion de vitamina B12 sérica en los pacientes que toman IBP
mas de tres afios es diferente que la concentracion de vitamina B12 en los

pacientes que toman IBP tres 0 menos afos.






4.Capitulo 4: Metodologia

4.1 Tipo de estudio

Estudio analitico de corte transversal

4.2 Poblacion de estudio

Pacientes mayores de 18 afios de una institucion de tercer nivel de la ciudad de
Bogota, que asisten a consulta externa del servicio de gastroenterologia.

4.3 Tamano de muestra

Se calculé un tamafio de muestra con el programa estadistico STATA 12.0 de 86
personas para encontrar una diferencia de 35pg/mL entre el grupo de consumo
de IBP menor o igual a tres afios y el grupo de consumo de IBP mayor a tres
afos, con una desviacion estdndar de 50pg/mL, valor alfa 0,05 y poder del 90%.

4.3.1 Criterios de seleccion de pacientes

= Pacientes mayores de 18 afios de edad.
= Antecedente de patologia gastrointestinal en tratamiento continio con IBP.

» Uso de IBP mayor o igual a 6 meses en historia clinica.

4.3.2 Criterios de exclusion

= Pacientes con dieta estricta vegetariana.
= Antecedente de anemia perniciosa.
*» Antecedente de malabsorcion intestinal.

= Pacientes con diarrea cronica.
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= Antecedente de insuficiencia pancreatica.) Antecedente de gastrectomia o
reseccion intestinal.

= Antecedente de cancer gastrico.

= Antecedente de gastritis atréfica.

= Consumo reciente (Ultimos tres meses) de suplementos calcicos,

metformina, vitamina B12.

4.4 Procedimiento para la mediciéon de los niveles de
Vitamina B12

Se tomara la muestra de sangre venosa para determinar niveles séricos de
vitamina B12 las cuales seran enviados y procesados en el laboratorio clinico. Se
determinaran los niveles séricos de vitamina B12 (vitamina B12) por la técnica de
electroquimioluminiscencia (ECLIA-Roche), que es un ensayo de competicion en
donde la muestra compite con la vitamina B12 afiadida marcada con biotina, utiliza

factor intrinseco purificado.

Se consideran anormales (déficit de vitamina b12) niveles inferiores a 200 Pg/ml,
deficiencia marginal niveles entre 200 - 299 Pg/ml y niveles normales mayores o

iguales a 300 Pg/ml.

4.5 Analisis estadistico

Se realizard un analisis descriptivo de las variables, en donde las cualitativas se
expresaran en numeros absolutos y porcentajes, para las variables cuantitativas se
emplearan las medidas de dispersibn como promedio y desviacion estandar en
caso de que se distribuyeran normalmente, en caso contrario se presentaran en
forma de medianas y rangos intercuartilicos. La normalidad de las variables se

evaluard con la prueba estadistica Shapiro-Wilk.

Para establecer diferencias en los niveles de vitamina B12 se empleara la prueba
t- de student en caso de seguir una distribucion normal y la prueba no

paramétrica Kruskal-Wallis en caso de no seguir dicha distribucion.
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Se realizara un analisis estratificado por el tipo de IBP, dosis del medicamento,

edad (menor de 65 afios y mayor o igual a 65 afos) y género.

Tabla 4-1: Definicion de variables

No. Variable Tipo Nivel de Definicidn
medicion operativa
1 Edad Cuantitativa Razon En afios
2 Género Cualitativa Nominal Femenino
Masculino
3 Tipo de IBP Cualitativa Nominal Omeprazol
Lanzoprazol
Esomeprazol
4 Tiempo de uso de Cualitativa Nominal Menor o igual a
IBP 3 afios
Mayor de 3 afiog
5 Dosis de IBP Cuantitativa Razén En mg
6 Niveles de vitamina Cuantitativa Proporcion En pg/ml
B12

4.6 Consideraciones éticas

El presente estudio cumple con los requisitos para la investigacion en humanos segin
la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud. De acuerdo al articulo 11 de
la misma resolucién se considera que el presente estudio es de riesgo minimo teniendo
en cuenta que se extrae una muestra de sangre venosa periférica de aproximadamente

20cc para la medicion de los niveles de vitamina B12.

La participacién de los individuos en el estudio fue completamente voluntaria, se
obtuvo consentimiento informado verbal para la toma de las muestras de sangre
venosa. No fue obligatoria la obtencion de consentimiento informado escrito de
acuerdo a las disposiciones del comité de ética de la Clinica Fundadores y en
concordancia con el paragrafo primero del Titulo Il, capitulo 1 de la resolucién
8430 de 1993.

El compromiso de los investigadores es cumplir con las normas de ética
cientificas en lo referente al manejo de datos, resultados y conclusiones, para

cumplir los objetivos trazados, sin ir en contra de la buena practica clinica.






5.Capitulo 5: Resultados y discusion

5.1 Resultados

Se incluyeron 109 pacientes, el 78,9% correspondientes al género femenino (n=86),
con una edad promedio de 58,9 afios (DE= 10,2). El 49,5% de los pacientes
incluidos habian usado inhibidores de la bomba de protones (IBP) por mas de 3
afios (n=54). Las principales caracteristicas demogréaficas y clinicas de la poblacién

de estudio se presentan en la Tabla 5-1.

Tabla 5-1: Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion de estudio.

Uso de IBP

<3 aios >3 afios

(n=55) (n=54)
Edad Promedio (DE) 58,4 (11,1) 59,5 (9,2)
Género Mujer n (%) 43 (78,2) 43 (79,6)
Niveles séricos de 478,4 4349
vitamina B12
Mediana (Rango) (138,9 — 1325,0) (132,7-900,8)
Esomeprazol Dosis/Dia (mg) n(%)
20 4 (7,3) 0 (0,0
40 8 (14,5) 4 (7,4)
80 11 (20,0) 11 (20,4)
Omeprazol Dosis/Dia (mg) n(%)
20 8 (14,5) 8 (14,8)
40 7 (12,7) 12 (22,2)
Lansoprazol Dosis/Dia (mg) n(%)
30 8 (14,5) 4 (7,4)
60 9 (16,4) 13 (24,1)
90 0 (0,0 2 (3,7)
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles séricos
de vitamina B12 al compararlos segun el tiempo de uso de los IBP (<3 afios/>3 afios)
(P=0,022).

El déficit de vitamina B12 se consider6 cuando se encontraron niveles séricos
inferiores a 200 pg/ml. Se establecid una categoria de déficit marginal cuando los
niveles se encontraban entre 200 y 299 pg/ml y normalidad cuando los niveles
fueran mayores o iguales a 300 pg/ml. El 87% de la poblacibn de estudio se
categoriz6 en normalidad (n=87), el 15,6% en déficit marginal (n=17) y el 4,6%
restante con déficit de vitamina B12 (n=5). La proporcibn de pacientes con
cualquiera de los 3 estadios de vitamina B12 descritos anteriormente, de acuerdo
al tiempo de uso de IBP (<3 anos/>3 afos) se encuentra en la tabla 6-2. El
evaluar cada una de estas tres categorias por separado, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en relacibn al tiempo de consumo de IBP,
encontrando mayor proporcibn de pacientes con déficit de vitamina Bl12 vy
deficiencia marginal en el grupo con consumo de IBP >3 aflos comparado con el

grupo con consumo de IBP <3 afos.

Tabla 5-2: Niveles séricos de vitamina B12 segun tiempo de uso de IBP en la
poblacion de estudio.

Niveles de Vitamina B 12 <3 anos >3 afios P
Déficit (<200 pg/ml) 1 (1,8) 4 (7,4) <0,001
Déficit marginal (200-299 pg/ml) 6 (10,9) 11 (20,4) <0,001
Normalidad (=300 pg/ml) 48 (87,3) 39 (72,2) <0,001

La proporcion de pacientes con cualquiera de los 3 estadios de vitamina B12

descritos anteriormente, de acuerdo al tipo de IBP utilizado, se encuentra en la

Tabla 5-3.

Tabla 5-3: Niveles séricos de vitamina B12 segun tipo de IBP en la poblacién de

estudio.

Niveles de Vitamina B 12 Esomeprazol Omeprazol Lansoprazol
Déficit (<200 pg/ml) 1 (20,0) 2 (40,0) 2 (40,0)
Déficit marginal (200-299 pg/ml) 8 (47,1) 3 (17,6) 6 (35,3)
Normalidad (=300 pg/ml) 29 (33,3) 30 (34,5) 28 (32,2)
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Las niveles de vitamina de B12 séricos de acuerdo a las dosis de los diferentes
IBP se presentan en la Tabla 5-4. Cabe resaltar que en todas las dosis de los
diferentes IBP prescritos en esta poblacion, el 50% de la misma tiene niveles
superiores a 300 pg/ml, es decir niveles normales de vitamina B12. En el caso
particular de Esomeprazol en dosis/dia de 40 mg los niveles de vitamina B12
pueden alcanzar la categoria de déficit (dato minimo=132,7 pg/ml), asi como es el
caso de Omeprazol en dosis/dia de 20 y 40 mg (dato minimo=188,9 pg/ml y
198,2 pg/ml, respectivamente) y Lansoprazol en dosis/dia de 60 mg (dato
minimo=138,9 pg/ml). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los niveles de vitamina B12 y la dosis del IBP utilizada (p=0,881; p=0,098 y

p=0,131 para Esomeprazol, Omeprazol y Lansoprazol respectivamente).

Tabla 5-4: Niveles de vitamina de B12 séricos de acuerdo a las dosis de IBP.

Niveles de Vitamina B
12 pg/ml P
Mediana (Rango)

Esomeprazol Dosis/Dia (mg)
20 471,5 (293,4 - 1148,0) 0,881
40 509,2 (132,7 - 749,5)
80 452,3 (202,9 - 1110,0)
Omeprazol Dosis/Dia (mg)
20 439,4 (188,9 — 655,8) 0,098
40 554,2 (198,2 — 1325,0)
Lansoprazol Dosis/Dia (mg)
30 470,5 (295,7 — 658,4) 0,131
60 470,8 (138,9 — 900,8)
90 240,9 (214,3 — 267,5)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al analizar déficit de
vitamina B12 (si/no) versus edad (<65 anos/265 anos) y género
(femenino/masculino) en la poblacion de estudio (n=109). Los resultados se

encuentran en la Tabla 5-5.
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Tabla 5-5: Déficit de vitamina B12 segun edad y género.

Déficit No déficit
Niveles de Vitamina B 12 P
(<300 pg/ml) | (2300 pg/ml)
Edad <65 afios (n=80) 16 (20,0) 64 (80,0) 0,937
Género femenino (n=86) 17 (19,7) 69 (80,2) 0,519

5.2 Discusion

Se realiz6 un estudio de corte transversal analitico con el objetivo de describir el
comportamiento de los niveles de vitamina B12 en relacion al consumo de IBPs y
explorar el efecto entre el tipo de medicamento, dosis, género y edad de los
pacientes como factores relacionados sobre la variacibn en los niveles de

cobalamina.

En términos generales e independientemente del medicamento utilizado, se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles séricos de
vitamina B12 en relacion al tiempo de consumo. Aquellas personas con un
consumo de IBP mayor a 3 afios presentaron niveles mas bajos de vitamina B12.
Adicionalmente, se encontré que la proporcibn de pacientes con deficiencia de
vitamina B12 definida por concentraciones séricas menores a 200pg/ml fue mayor
en el grupo con consumo de IBP mayor a 3 afios, de 7,4%, comparada con el
grupo con consumo de IBP menor o igual a 3 afios que fue del 1,8% (P<
0.001).

Comparado con otros estudios latinoamericanos, donde se documenté que el déficit
de vitamina B12 alcanza una prevalencia de al menos el 40% en la poblacién
general y la deficiencia marginal por lo menos un 20% (30); en nuestro estudio se
evidencié que el 4,6% del total de la muestra presentdé déficit de vitamina B12 y
el 15,6% deficiencia marginal, muy por debajo de los valores encontrados en los
estudios latinoamericanos. En el presente estudio no tuvimos en cuenta un grupo
control, sin consumo de IBPs, para determinar sus niveles de vitamina B12; por
tanto, es importante que en Colombia se realice un estudio para establecer cual

es la prevalencia de la deficiencia de cobalamina en la poblacién general.
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Igualmente es importante establecer cual es el consumo de cobalamina en la
poblacion colombiana. Al respecto, en Bucaramanga se realizé un estudio en 97
personas de distintos estratos socioeconémicos, donde se evalu6 el consumo de
micronutrientes. Se determind que el 10,2% de la poblaciébn valorada tenia
consumos de vitamina B12 por debajo de las recomendaciones dietarias diarias
(31).

Haria falta determinar en qué grado el bajo consumo de vitamina B12 explica el
namero de pacientes que en nuestro estudio se encontraron con déficit y qué

porcentaje se debe Unicamente al consumo crénico de IBP.

Sin embargo, Consideramos al respecto, que al evaluar de forma independiente
dos subgrupos clasificados por el tiempo de exposicion, se diluye el efecto
relacionado a aspectos nutricionales, ya que de esta manera, se otorga a cada
uno de los individuos, sujetos a estudio la posibilidad de presentar dicho sesgo,
lo cual homogeniza la poblacion. Adicionalmente, y en relacion a los resultados
obtenidos, se plantea la necesidad de hacer una evaluacion en extenso de las
manifestaciones clinicas neuropsiquiatricas y las hematologicas de la poblaciéon con
deficiencia de vitamina B12. Dado que el tamafio de la muestra no se calculd
para discriminar variables clinicas entre las personas con déficit de vitamina B12 o

no, probablemente se necesite un nimero mas alto de sujetos de investigacion.

Si bien existen estudios que permiten correlacionar la deficiencia de vitamina B12
con ciertas manifestaciones neurol6gicas, psiquiatricas y hematolégicas, estas
pueden variar en las poblaciones estudiadas, sean estos adultos mayores, 0 por

region geografica.

Es dificil determinar con precisidbn el porcentaje de alteraciones clinicas que son
explicadas por este déficit nutricional. Por ejemplo, en una poblacion geriatrica en
Colombia se encontr6 déficit de vitamina Bl12 al ingreso de la estancia
hospitalaria en el 7% y anemia en 76,4%. ¢En qué porcentaje de los pacientes
con anemia esta puede ser explicada por la deficiencia en la vitamina B12? Esa

relacién de causalidad queda por determinar (32).
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Se propone por lo tanto hacer una evaluacion de cohorte retrospectiva. Ya
conociendo que el consumo crénico de IBP se relaciona con bajos niveles de
vitamina B12, tiene gran valor conocer en pacientes que tengan un periodo mas
prolongado de consumo de IBP, su compromiso clinico (alteraciones hematoldgicas y
neuropsiquiatricas). De encontrar diferencias entre el tiempo de consumo de IBP y
el porcentajes de personas con algunas de las complicaciones por la deficiencia
de vitamina B12, se podrian correlacionar las variables a) enfermedad y b) tiempo
de consumo y asociarse indirectamente a los niveles de vitamina B12, incluso sin

hacer mediciones de cobalamina.

Se hace necesario ademas, evaluar si los suplementos de vitamina B12, ya sea
a partir de una alimentacion mAas rica en esta vitamina 0 con suplementos
farmacoldgicos, permiten hacer una correccion de sus niveles séricos sin que

haya una necesidad de suspender el uso de los IBPs.

Por Ultimo, quisiéramos resaltar los hallazgos en cuanto las dosis utilizadas en
cada uno de los medicamentos. Los resultados no mostraron diferencias significativas
entre una u otra dosis, para ninguno de los tres IBP. Una vez mas, no podremos
determinar si esta ausencia de diferencias se deba o no al azar dado el poco
namero de sujetos que se encontraban en uno u otro grupo. Al hacer la division
de la poblacién en subgrupos de medicamentos y de dosis de este medicamento,
surge un total de 8 subgrupos, cada uno con un numero muy bajo de sujetos, lo
que hace dificil demostrar hipotesis de correlacion. Un ultimo punto a profundizar
debe ser entonces comparar una muestra mas grande de pacientes que consuman

una dosis con otro grupo de distintas dosis permitira obtener una conclusién.



6.Conclusiones

El consumo prolongado (mayor a 3 afios) de IBPs se relaciona con una
disminucion en los niveles séricos de vitamina B12 y con una mayor prevalencia
de deficiencia de vitamina B12. La edad, el tipo de IBP, el género y la dosis
utilizada no son factores independientes relacionados a esta disminucién, en este

estudio.

Dado los hallazgos mencionados consideramos prudente, recomendar para nuestra
poblacion, la realizacibn de mediciones séricas de vitamina B12 de forma rutinaria,
a aquellos pacientes con un uso mayor a tres afios de inhibidores de bombas de

protones, independiente de su indicacion, subtipo, o dosis.

Si bien existe plausibilidad biolégica en relacibn a que a mayores dosis de IBPs,
existe una mayor inhibiciébn de la secrecion é&cida a nivel gastrico, y por ende un
mayor efecto supresor en la absorcién intestinal de cobalamina vy consecuentemente
reduccion en los niveles séricos de vitamina B12; no hay evidencia suficiente en
nuestro estudio que asi lo sustente. Para determinarlo, se ha planteado, por el
grupo de investigacion, dar continuidad al protocolo, ampliando el tamafio de la

muestra partiendo de esta hipétesis (relacion dosis IBP- niveles de vitamina B12).






A. Anexo: Formato de inclusidn

Nombre:

Género:

Edad:

Cédula:

EPS:

Teléfono:

1. ¢ Cudl inhibidor de bomba de protones consume?:

a) Omeprazol b) Lansoprazol c) Esomeprazol

2. ¢Cudl es la dosis diaria del inhibidor de bomba de protones?:
3. ¢Cuéanto tiempo lo ha consumido?:

a) tres aflos 0 menos pero mas de 6 meses b) Mas de tres afios.
4. ¢Cudl es la indicacion del uso del inhibidor de bomba de protones?:

a) ERGE b) Dispepsia c¢) Ulcera péptica d) Otra, cual

5. Sefale si usted ha consumido alguno de los siguientes medicamentos en los

Ultimos tres meses:

a) Suplementos de calcio b) Metformina c) Suplementos vitaminicos d) Ninguno de

los anteriores



32 Déficit de vitamina B12 asociado al consumo de inhibidores de

bomba de protones

6. ¢Tiene usted alguno de los siguientes antecedentes?

Dieta estricta vegetariana. Si) No)

Antecedente de anemia perniciosa. Si) No)

Antecedente de malabsorcion intestinal. Si) No)

Diarrea cronica. Si) No)

Antecedente de insuficiencia pancreéatica. Si) No)

Antecedente de gastrectomia o reseccién intestinal. Si)

Antecedente de cancer gastrico. Si) No)

Antecedente de gastritis atréfica. Si)  No)

Niveles de Vitamina B12:

No)
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