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Alterations caused by proton pump inhibitors: a histological approach.

Abstract

Introduction: Proton Pump Inhibitors (PPIs) are drugs widely consumed by millions of people in the world, favo-
ring the presence of gastric histological modifications such as fundic gland polyps. The aim of the study was to
describe the frequency of PGF's and the effects caused by PPIs.

Material and Methods: A descriptive and retrospective study was carried out during the period 2008-2019. The
unduplicated histological information of 120 patients with a history of proton pump inhibitor use in the documen-
ted period was analyzed.

Results: The average age was 55 years, 29% of the patients were women. Of the total number of patients, 62% had
a history of chronic gastritis and the rest of acute gastritis. 61.7% of the cases studied presented PGF (74 cases)
and the rest some degree of hyperplasia and hypertrophy of the parietal cells.

Discussion: Fundic gland polyps and parietal cell hyperplasia are very common in patients who consume proton
pump inhibitors. The frequency of PPI consumption, the type of PPI, the presence of infections associated with the
presence of H. pylori and the outcome are not available, so it is important to continue with research in this regard.
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Resumen

Introduccién: Los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) son fArmacos ampliamente consumidos por millones
de personas en el mundo, favoreciendo la presencia de modificaciones histolégicas gastricas como los p6lipos de
las glandulas fundicas. El objetivo del estudio fue describir la frecuencia de los PGF y los efectos provocados por
los IBP.

Material y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo durante el periodo 2008-2019. Se analizé la
informacion histolégica no duplicada de 120 pacientes, con antecedentes de consumo de inhibidores de bombas de
protones en el periodo documentado.

Resultados: El promedio de edad fue de 55 afios, el 29% de los pacientes fueron mujeres. Del total de pacientes, el
62% tenia antecedentes de gastritis crénica y el resto de gastritis aguda. E1 61.7% de los casos estudiados presen-
taron PGF (74 casos) y el resto algtin grado de hiperplasia e hipertrofia de las células parietales.

Discusién: Los pélipos de las glandulas findicas y la hiperplasia de las células parietales es muy frecuente en
pacientes que consumen inhibidores de la bomba de protones. No se cuenta con la frecuencia de consumo de IBP,
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el tipo de IBP, la presencia de infecciones asociadas a la presencia de H. pylori y el desenlace, por lo que es impor-

tante continuar con investigaciones al respecto.

Palabras clave: Gastritis, Pélipos, Inhibidores de la Bomba de Protones.

Introduccion

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son
un importante grupo de farmacos que actian de
manera irreversible inhibiendo la actividad de la
H+/K+-ATPasa (bomba de protones), lo que con-
duce a una disminucién en la acidez gastrica. Es
por ello que los IBP se emplean como tratamien-
to de primera linea para acelerar la cicatrizacién
de ulceras gastricas y ulceras duodenales y como
parte del tratamiento para la infecciéon por Heli-
cobacter pylori, el reflujo gastroesofagico y el sin-
drome de Zollinger-Elison.!

En la actualidad, los principales IBP disponibles
incluyen al omeprazol, esomeprazol, lanzopra-
zol, rabeprazol y pantoprazol.? La mayoria de
los IBP, de forma particular los dos primeros,
son metabolizados a nivel hepatico por el cito-
cromo P2C19 (CYP2C19) y el citocromo P3A4
(CYP2A4); acttian a nivel de las células parie-
tales gastricas, siendo protonados a su forma
activa (sulfonamida catiénica) en los canalicu-
los secretores. La forma activa se une de forma
covalente a los grupos sulfhidrilo de la bomba
de protones, evitando la secrecién de acido. La
venta de estos medicamentos no requiere receta
médica, por lo que su consumo suele ser innece-
sario o incluso excesivo.3

Dentro de los posibles efectos secundarios aso-
ciados al consumo crénico de IBP, se ha consi-
derado el desarrollo de carcinoides secundarios
al estado de hipergastrinemia inducido por la
hipoclorhidria crénica, este hallazgo sélo se ha
corroborado en ratas.*® El acido gastrico favore-
ce la adecuada absorcién de ciertas vitaminas
y oligoelementos, la hipoclorhidria se ha rela-
cionado también en diversos estudios con de-
ficiencia de vitamina B12, hierro y calcio. Es
controversial si la administraciéon crénica de
IBP podria condicionar trastornos como anemia,
osteoporosis y fracturas.”® La acidez gastrica es
una barrera de defensa natural que protege al
tubo digestivo. Estudios recientes sugieren que
el uso de IBP podria asociarse con sindrome de
sobrecrecimiento bacteriano, mayor incidencia
de infecciones bacterianas del tubo digestivo y
diarrea por Clostridium difficile (C. difficile).1"25

Los pélipos de glandulas findicas son los p6lipos
gastricos mas comunes, se presentan en 1.9% de la
poblacién general y se consideran lesiones benig-
nas.! Algunos estudios también han encontrado
mayor frecuencia de estas lesiones en asociacion
con la supresién cronica de la acidez gastrica.?62°
Los pdlipos gastricos se clasifican en neoplésicos y
no neoplasicos. En ambos casos, se subdividen en
epiteliales, no epiteliales y miscelaneos. Sin em-
bargo, los mas comunes son los de tipo epitelial,
que a su vez se subdividen en pélipos hiperplasi-
cos y de las glandulas findicas (PGF).*

A pesar de su denominacién, los PGF también se
localizan en el cuerpo del estémago y esto se debe
a la presencia de mucosa oxintica.® Se caracteri-
zan por mostrar expansion hiperpléasica y aglome-
racién de dichas glandulas, con dilataciéon quisti-
ca y tapizadas por el correspondiente epitelio, es
no neoplasico,” y sus efectos se deben a la baja
acidez ocasionada por los IBP lo que estimula la
secrecién de gastrina que a su vez estimula a las
células parietales productoras del acido clorhidri-
co y se caracterizan por presentar hiperplasia e
hipertrofia de las mismas, con salientes lingtiifor-
mes y vacuolizacion citoplasmatica.® Estos efectos
provocados por los IBP y la presencia de PGF son
las modificaciones histolégicas mas comunes aso-
ciadas a la terapia con IBP.° La frecuencia y tipo
de los pdlipos gastricos, asi como de los efectos
mencionados depende de la poblacién estudiada.!®
Sin embargo, se ha reportado que ahora los PGF
son los mas frecuentes y que esto se debe al in-
cremento en el uso de IBP, de forma particular
como parte del tratamiento de la infeccién por H.
pylori.’*t® El objetivo del estudio fue describir la
frecuencia de los PGF y los efectos provocados por
los IBP.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospecti-
vo. Se revisaron los archivos de un laboratorio
especializado en Anatomia Patoldgica en el esta-
do de Oaxaca, durante el periodo 2008-2019. Se
analizé la informacién histolégica no duplicada
de 120 pacientes, con antecedentes de consumo
de inhibidores de bombas de protones en el pe-
riodo documentado. Los tejidos fueron tefiidos con
hematoxilina-eosina y las imagenes se obtuvieron
con un microscopio 6ptico (American Optical). El
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analisis estadistico se realizé6 mediante el progra-
ma de analisis estadistico SPSS V.23 IBM Corp.

Resultados

Se analizaron los resultados histolégicos de una
coleccién de 120 biopsias gastricas. El promedio

de edad fue de 55 afios, el 29% de los pacientes
fueron mujeres. Del total de pacientes, el 62% te-
nia antecedentes de gastritis crénica y el resto de
gastritis aguda. El 61.7% de los casos estudiados
presentaron PGF (74 casos) y el resto algtin grado
de hiperplasia e hipertrofia de las células parie-
tales.

Tabla 1. Caracteristicas histopatoldgicas de los efectos inhibidores de la bomba de protones.

Caracteristicas Frecuencia %

Histologia PGF 74 61

EIBP 46 39

Gastritis asociada Crénica 62 52

Aguda 58 48

Fondo 24 20

Localizacién Cuerpo 56 47
Cardias 3 2

Piloro 37 31

PGF: Pdlipos de las glandulas fandicas.
EIBP: Efecto de los inhibidores de la bomba de protones

Figura 1. Caracteristicas microscopicas de las modificaciones histoldgicas gastricas.

1.A) Caracteristicas microscépicas de pdlipo de las glan-
dulas fundicas. Acortamientos de las criptas y glandulas
fundicas quisticamente dilatadas y tapizadas por células
parietales y principales aplanadas. (Hematoxilina - eo-
sina. 100 x).

1.B) Caracteristicas microscépicas de los Efecto de los
inhibidores de la bomba de protones. Células parietales
agrandadas y con citoplasmas vacuolados y formando
salientes lingliiformes hacia las luces glandulares. (He-
matoxilina - eosina. 450x).
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La presencia de los PGF fue mas frecuente en el
cuerpo, en 47% de los casos; en el caso de los cam-
bios en las células parietales, estos fueron mas
frecuentes a nivel pilérico, en el 31% de los casos
(Tabla 1). En la figura 1, se muestran las caracte-
risticas microscopicas de los PGF (1A) y los efec-
tos ocasionados en las células parietales (1B).

De los pacientes con PGF, el 76% fueron mujeres
(55 casos); de la misma forma, los efectos de los
IBP en las células parietales fueron mas frecuen-
te en mujeres, con un 58% (28 casos). En ambas
modificaciones histoldgicas, fue mayor la preva-
lencia en las mujeres; las cuales, se observaron
principalmente en pacientes de 50 a 70 anos de
edad.

Discusion

En nuestro estudio, la incidencia de PGF fue su-
perior al 60%, encontrando similitud con otras
series,’3® donde los pacientes con pélipos gastri-
cos fueron pareados por edad, sexo y uso de IBP.
Diferentes autores reportan la asociacién de PGF
con la terapia con IBP % donde la evaluacién his-
tolégica de la mucosa gastrica demuestra gastri-
tis crénica en mas del 80% de los casos, al igual
que en nuestro estudio.’”*' El desarrollo de pdli-
pos fundicos hiperplasicos fue el efecto secundario
mas comun en consumidores crénicos de IBP y su
desarrollo fue independiente del tipo de IBP, la
dosis y frecuencia de consumo, los afios tomando
IBP y el diagndstico que motiva su prescripcion.
Jalving M también encontré que el consumo cré-
nico de IBP se asocié con incremento en el riesgo
de pdlipos de glandulas fandicas, entre los cuales
encontré mayor proporciéon de areas quisticas y
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