DOI: https://doi.org/10.11144/Javeriana.umed60- 1.inhi

Asociaciéon entre uso de inhibidores de
bomba de protones y deterioro cognitivo en
adultos mayores

Association between the Use of Proton Pump Inhibitors and
Cognitive Impairment in Older Adults

Recepcion: 06 Junio 2018 | Aceptacion: 27 Septiembre 2018

CamiLo GOMEZz?

Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales,
Colombia

MicueL GERMAN Borpa Borpab
Pontificia Universidad Javeriana, Colombia
Mario ULises PErRgz®
Instituto Nacional de Geriatria, México
PamEeLA TeLLA-VEGAY
Instituto Nacional de Geriatria, México
CarLos ALBERTO CANO-(GUTIERREZ®
Pontificia Universidad Javeriana, Colombia

o

o

%

o

Director de Medicina Interna y Geriatria
del Hospital Cardiovascular del Nifio de
Cundinamarca, Soacha, Colombia. Facultad de
Medicina, Universidad de Ciencias Aplicadas y
Ambientales (UDCA), Bogot4, Colombia

Centre for Age-Related Medicine (SESAM),
Stavanger University Hospital. Stavanger, Norway.
Instituto de Envejecimiento, Facultad de
Medicina, Pontificia Universidad Javeriana,
Bogot4, Colombia.

Geriatric Epidemiology Research Department,
Instituto Nacional de Geriatrfa, Ciudad de
Meéxico, México. Facultad de Ciencias de la Salud,
Escuela de Medicina, Universidad Anahuac del
Norte, Ciudad de México, México.

Geriatric Epidemiology Research Department,
Instituto Nacional de Geriatrfa, Ciudad de
México, México.

Director del Instituto de Envejecimiento, Facultad
de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana,
Bogot4, Colombia.

Como citar: Gémez C, Borda Borda MG, Pérez MU,
Tella-Vega P, Cano-Gutiérrez CA. Asociacion entre
uso de inhibidores de bomba de protones y deterioro
cognitivo en adultos mayores. Univ. Med. 2019;60(1).

doi:

https://doi.org/10.11144/Javeriana.umed60-1.

inhi

RESUMEN

Objetivo: Describir la asociacién entre la presencia de alteracién
cognoscitiva y el consumo de inhibidores de bomba de protones (IBP)
en poblacién adulta mayor de Bogot4, Colombia. Métodos: Se analizaron
los datos del estudio SABE-Bogot4, que incluyé 2000 personas mayores
de 60 afios de edad, en una muestra transversal probabilistica por
conglomerados. La variable de interés fue la alteracién en el Mini-
Mental State Examination Modificado (MMSE-M), la cual se relacioné
con el uso de IBE ajustado por factores como sexo, edad, escolaridad
y estado civil. Resultados: La edad promedio fue de 71,17+8,05 afios,
y el 63,4% eran mujeres. El consumo de IBP se encontré en el 20,7%
de la poblacién estudiada, con un tiempo de uso promedio en meses
de 74,8+93,76. El 12,6% tenia el MMSE-M alterado, siendo mayor la
prevalencia en los consumidores de IBP (25,4% vs. 20,02%; p= 0,049).
En el analisis multivariado se encontré una asociacién de aumento de
riesgo ajustado entre el deterioro cognitivo y el uso de IBP por = 24
meses (OR: 1,90; IC: 1,11-3,24; p = 0,018). Conclusiones: Este estudio
muestra una asociacién de aumento de riesgo significativa entre deterioro
cognitivo consumir IBP durante = 24 meses. Se necesitan mas estudios
que permitan concluir una relacién directa de causalidad.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to describe the association
between the presence of cognitive impairment and the consumption of
proton pump inhibitors (PPI) in community-dwelling older adults from
Bogot4, Colombia. Materials and methods: The SABE Bogota study
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was analyzed. This study included 2000 people over 60
years, in a cross-sectional sample. The variable of interest
was the alteration in the modified Mini-Mental State
Examination (MMSE-M). It was related to the use of
PPIs. This analysis was adjusted for factors such as sex,
age, years of education and marital status. Results: The
average age was 71.17 = 8.05 years, 63.4% were women.
The PPIs consumption was found in 20.7%, with an
average usage time of 74.8 * 93.76 months. 12.6% older
adults had MMSE-M altered, with a higher prevalence
in PPIs consumers (25.4% vs. 20.02%; p: 0.049). In the
multivariate analysis, an association of increased risk was
found between cognitive deterioration and the use of
PPIs for = 24 months (OR: 1.90; IC: 1.11-3.24; p =
0.018). Conclusions: This study shows an association of
a significant risk increase between consuming PPIs for =
24 months and having cognitive impairment. More studies
are needed to conclude a direct causality relationship.
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Introduccién

El mundo estd viviendo una transicién
demografica en la cual se evidencia un
incremento de las personas de 60 afios de edad.
Este fendmeno se comporta de forma acelerada
en pafses de Latinoamérica, pues es un gran
logro médico y social; pero trae consigo retos
en los ambitos social, cultural, econémico y en
salud, dado que existe una mayor prevalencia
de enfermedades crénicas, entre las cuales las
demencias y el deterioro cognoscitivo ocupan un
papel muy importante (1).

En el mundo se estima una prevalencia de
la demencia de 35,6 millones, con un aumento
estimado de 150 millones al 2050 (2). En
Europa es la tercera causa de muerte, con una
prevalencia del 8,57% del total de las muertes
(2). Los trastornos neurocognoscitivos pueden
llegar a influir de forma muy importante en la
calidad de vida de las personas mayores y sus
familias (3).

Por lo anterior, es importante detectar factores
de intervencién que nos permitan desarrollar
estrategias efectivas para la prevencion y control
de factores de riesgo para la aparicion de
alteraciéon cognoscitiva (4), como podria ser
el uso apropiado de los medicamentos (5).
Recientemente se han planteado a los inhibidores
de bomba de protones (IBP) como medicamentos

que podrian favorecer el desarrollo de alteraciéon
cognoscitiva (6). Estos medicamentos han
demostrado un claro beneficio en patologias para
los cuales est4n indicados; pero muchas veces son
prescritos de forma inapropiada (7,8).

Esta asociacién se ha tratado de explicar por
la alteracién en la absorcién de vitamina B12,
secundaria a la atrofia de la mucosa géstrica,
que a su vez es producida por la hipocloridia,
acidificaciéon de lisosomas de la microglia v,
ademas, se ha encontrado que pudiese existir una
alteracion en las - y y-secretasa, enzimas que son
conocidas por su implicacién en la enfermedad
de Alzheimer (9,10).

Existe evidencia limitada en Latinoamérica
sobre este tema. Por esto, el objetivo primario
de este estudio es describir la asociacién entre
alteracion cognoscitiva e IBP en poblacién adulta
mayor de Bogot4, Colombia.

Materiales y métodos

Se analizaron los datos de la encuesta SABE
(Salud, Bienestar y Envejecimiento), un estudio
transversal realizado en 2012, en Bogots,
que incluyé a 2000 personas de 60 afos o
mas (81,9% de los elegibles que finalmente
aceptaron participar en el estudio). El muestreo
fue probabilistico y por conglomerados, siendo
estadisticamente representativo de la poblacién
de 779.539 sujetos de 60 afios 0 més de la ciudad.
Este instrumento se derivd de la herramienta
internacional SABE, aplicada previamente en
otros estudios, modificada y adaptada al contexto
colombiano (11,12,13).

El estudio SABE Bogotd incluyé 11
temas principales: que van desde aspectos
sociodemograficos, condiciones de vida, pobreza,
violencia hasta condiciones de salud, entre
los que se incluyen estado cognitivo,
medidas antropométricas, evaluacién funcional,
discapacidades y acceso a servicios de salud.

Los equipos de encuestadores fueron
entrenados por los investigadores principales,
investigadores tematicos, estadistico vy
coordinador de campo. Los resultados fueron
recolectados en papel y luego se transfirieron a
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una base de datos de manera independiente por
dos programadores en Excel para Windows.

Todas las personas firmaron un
consentimiento informado para participar en
el estudio. Este trabajo fue aprobado por el

Comité de Etica de la Pontificia Universidad
Javeriana, Bogot4, Colombia.

Variables
Variable dependiente

La variable dependiente de interés fue Ia
alteracion en las pruebas cognitivas determinada
segin el puntaje obtenido en el cuestionario
Mini Mental State Examination Modificado
(MMSE-M), un instrumento validado al espafiol
y ampliamente usado en este estudio poblacional,
que cuenta con un puntaje minimo de 0 vy
méaximo de 19. El punto de corte es 13 (0-12
“deterioro” y 13-19 “sin deterioro”) (14). Este
incluye: orientacién (4 puntos), registro de 3
palabras (3 puntos), atencién y célculo (5
puntos), comprensién (3 puntos), evocacién (3
puntos), dibujo (1 punto), con una sensibilidad de
93,8 y una especificad de 93,9 (15).

Variables independientes

El uso y tiempo de consumo (meses) de IBP
fue interrogado de manera verbal directamente
al adulto mayor, si este obtuvo un puntaje
mayor o igual a 13 en el MMSEM; en caso
contrario, se interrogd al proxi. Para minimizar
el sesgo de memoria se les pidi6 que mostraran
la caja o envoltura de los medicamentos que
consumian en el momento. Los IBP usados
fueron omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol y
esomeprazol.

Ademas, se incluyeron variables
sociodemogrificas para el ajuste como, edad,
sexo, estado civil (dicotomizada en casados
y solteros), escolaridad en ntmero de afios
completos estudiados y comorbilidades, entre
las cuales se incluyeron diabetes, enfermedad
crénica,  hipertension

pulmonar  obstructiva
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arterial, enfermedad cardiovascular, accidente
cerebro-vascular, artropatias y depresion.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 el analisis univariado para explorar los
valores extremos y la distribucién normal para
ajustar y categorizar las variables. Las variables
categéricas se expresan como frecuencias
y porcentajes; mientras que las medias y
las desviaciones estdndar se utilizaron para
las variables continuas. Se analizaron la
asociacién entre la variable dependiente vy
las independientes, utilizando pruebas de chi-
cuadrado para las variables categéricas y T-test
para las continuas. Con base en la curva ROC,
se encontraron mejores cifras de sensibilidad
y especificidad, se seleccioné el tiempo de
uso de IBP mayor o igual a 24 meses y se
volvié a dicotomizar. Se realiz6 un modelo de
regresion logistica multivariada en la cual la
variable resultado fue alteracién cognitiva, y la
independiente, el uso de IBP sin ajustar y luego
ajustado por sexo, edad, estado civil y afios de
escolaridad para obtener odds ratio (OR) con
intervalos de confianza del 95%. Se utiliz6 una
variable de interaccion entre la edad y el tiempo
de uso del medicamento, dado que dicha variable
(edad) esta afectando tanto el desenlace como
la variable independiente de interés. El nivel de
significacion estadistica se estableci6 en p < 0,05.
Los datos se analizaron con el programa Stata
(versién 14) para iOS.

Resultados

Se evaluaron un total de 2000 personas adultas
mayores. La edad promedio fue de 71,17 = 8,05
afos; el 63,4% eran mujeres, el 35,75% estaban
casados, el promedio de afios de estudio fue de
5,52 = 4,58. La prevalencia de consumo de IBP
fue del 20,7%, con un tiempo de uso promedio
en meses de 74,8 = 93,76. El MMSEM estaba
alterado en el 12,6% de las personas mayores
entrevistadas (tabla 1).
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Tabla 1
Descripcién de la muestra y andlisis bivariado
Deterioro Sin deterioro
Sy gnoscitivo gnoscitivo Valor de ITAM;'I i
B Mediana =+ DE on | Mediana = DE o n | p En,lma °
®) ®) = (%)
Uso de IBP 64(254) 350(20,02) 0049 | 414207
Miempa deiusdll soistisy 77.6+97,6 0,155 | 74,8293.76
IBP
Edad 7922823 7002273 <0001 |718=805
Sexomujeres | 172 (68,25) 1096 (62.7) 00087 | 1268 (63.4)
Estado cvil | oo e
5 (25 5 2 5(35.75
Enl 65(257) 630 (37.2) <0001 |715(35.75)
Escolaridad 232295 598+ 458 <0,001 [552=4,58

DE: desviacién estindar.

En el anilisis bivariado se documentaron
asociaciones estadisticamente significativas entre
personas mayores con deterioro cognitivo y
mayor edad, sexo femenino, estado civil no
casado, menor escolaridad y uso de IBP todos con
p menores de 0,05 (tabla 1).

En el analisis multivariado, el uso de IBP
durante 24 o m4s meses, ajustando a las variables
de edad, sexo, nivel educativo y estado civil;
mostré un aumento en el riesgo de asociacién de
1,90 veces (OR: 1,90; IC: 1,11-3,24; p = 0,018)
(tabla 2).

Tabla2
Andlisis multivariado

No ajustado Ajustado
(OR; IC 95%; valor | (OR; IC 95%; wvalor
de p) de p)

Uso  de|;35.101-184:005 | 1,14:0,80-1,63: 0,450
IBP
Uso de

IBP > 24| 1.55:1.11-2,17; 0.01
meses

1.90:1,11-3.24; 0.018

Ajustado por edad, sexo, estado civil, escolaridad
y comorbilidades IC: intervalo de confianza.

Discusion

Este estudio muestra una asociacion significativa
de aumento de riesgo entre consumir IBP durante
24 0 més meses y tener deterioro cognitivo.

En Latinoamérica, el presentar alteraciones
cognoscitivas es de alta prevalencia (16,17); por
lo cual es de suma importancia para los sistemas
de salida enfocarse en su prevencién, teniendo
como pilar el control de los factores de riesgo

(18,19).

Se ha hallado la factibilidad biolégica de la
asociacion entre el uso de IBP y la alteraciéon
cognoscitiva en modelos murinos que puede
tener implicaciones en seres humanos, como
se ha evidenciado en poblacién de paises
desarrollados, donde han surgido investigaciones
de los IBP y su asociacién positiva con el
alteracién cognoscitiva; asi como se muestra
en este estudio realizado en el contexto
latinoamericano donde la informacién disponible
en torno al tema es mas limitada (6,9).

La evidencia inicial demuestra un aumento
significativo en presencia de alteracién
cognoscitiva en personas consumidoras de IBP
(6,20). Sin embargo, un estudio m4s reciente
de corte longitudinal llevado a cabo en Estados
Unidos, en contraste con las investigaciones
previas, no encontré asociacién entre el
uso de IBP a alteracién cognoscitiva; esto
probablemente por las diferencias metodolégicas
entre dichos estudios (21).

Hay conceptos divergentes y no del todo
conclusivos en torno a esta hipétesis; ademas,
es llamativa la alta heterogeneidad de estos
estudios, dada por diferencias en sus disefios
metodolégicos.

Este estudio tiene ciertas limitaciones.
Primero, al ser un estudio de corte transversal,
no fue posible determinar la causalidad de las
asociaciones. Segundo, la variable dependiente es
de autorreporte, lo que puede llevar a sesgo de
memoria y por las caracteristicas trasversales de
la encuesta no fue posible establecer el puntaje
de MMSE previo, asi como la no discriminacién
de la severidad del deterioro cognitivo, que se
abordé mediante una escala y no mediante un
examen médico especializado. De igual manera,
este estudio tiene importantes fortalezas. Es de
resaltar que muestra una asociaciéon de una
hipétesis con informacién limitada en el medio;
se destaca, ademds, que es el primer estudio
epidemioldgico en personas mayores de la ciudad
de Bogota que mide la asociacién entre IBP y
alteracién cognoscitiva.

Este trabajo demostré una asociacion positiva
entre la alteracién cognoscitiva y el consumo
de IBP, que da pie a la formulacién de nuevos
estudios para ampliar la informacién cientifica
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disponible con disefios de corte longitudinal
que permitan establecer causalidad y asi la
creacién de politicas de salud puablica que
permitan disminuir la incidencia de trastornos
neurodegenerativos.
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