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ABSTRACT

Introduction: proton pump inhibitors constitute a group of drugs used to suppress stomach acid
secretion and whose consumption has intensified worldwide due to their consideration as the most
effective gastric protectors, omeprazole being one of the most widely used.

Objectives: to analyze the existence of gastric cancer risk due to long-term use of omeprazole in adults.
Methods: a search for information was carried out in PubMed and Google Scholar. Search formulas were
used by combining the terms: “Omeprazole”, “Cancer Gastric”, “Omeprazole and Adverse effects”,
“Omeprazole and Helicobacter Pylori”. From the total number of articles identified, after the
screening process, 8 articles were chosen for the present study.

Results: Prolonged treatment with omeprazole can induce histological changes in the gastric mucosa,
including hyperplasia, increased gastrin-producing cells, atrophic gastritis and increased colonization
of Helicobacter pylori. A rebound acid hypersecretion has been observed after discontinuation of
treatment, persisting for at least two months. Endocrine hyperplasia may result from suppression of
acid secretion, causing hypergastrinemia and increasing the risk of malignant lesions.

Conclusions: information has been compiled on the effects of prolonged use of omeprazole and its
relationship with gastric carcinoma. This use is becoming more frequent, which underlines the need to
investigate its long-term effects, since it may alter gastric histoarchitecture and predispose to cancer.

Keywords: Omeprazole; Gastric Cancer; Adult; Proton Pump Inhibitors; Epidemilogy; Adverse Effects;
Helicobacter Pylori.

RESUMEN

Introduccion: los Inhibidores de la bomba de protones constituyen un grupo de farmacos empleados
para suprimir la secrecion acida del estomago y cuyo consumo se ha intensificado a nivel mundial por
su consideracion como los protectores gastricos mas efectivos, siendo el omeprazol uno de los mas
empleados.

Objetivos: analizar la existencia de riesgo de cancer gastrico por uso de Omeprazol a largo plazo en
adultos.
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Métodos: Se realizé una busqueda de informacion en PubMed y Google Scholar. Se emplearon formulas
de busqueda mediante la combinacion de los términos: "Omeprazole”, “Cancer Gastric”, “Omeprazole
and Adverse effects”, “Omeprazole and Helicobacter Pylori”. Del total de articulos identificados,
posterior al proceso de cribado, se eligieron 8 articulos para realizar el presente estudio.

Resultados: el tratamiento prolongado con omeprazol puede inducir cambios histologicos en la mucosa
gastrica, incluyendo hiperplasia, aumento de células productoras de gastrina, gastritis atrofica y mayor
colonizacion de Helicobacter pylori. Se ha observado una hipersecrecion acida de rebote tras la
interrupcion del tratamiento, que persiste al menos dos meses. La hiperplasia endocrina puede resultar
de la supresion de la secrecion acida, provocando hipergastrinemia y aumentando el riesgo de lesiones
malignas.

Conclusiones: se ha recopilado informacion sobre los efectos del uso prolongado de omeprazol y su
relacion con el carcinoma gastrico. Este uso es cada vez mas frecuente, lo que subraya la necesidad
de investigar sus efectos a largo plazo, dado que puede alterar la histoarquitectura gastrica y
predisponer al cancer.

Palabras clave: Omeprazol; Cancer Gastrico; Adulto; Inhibidores de la Bomba de Protones;
Epidemilogia; Efectos Adversos; Helicobacter Pylori.

INTRODUCCION

El Omeprazol se encuentra dentro del grupo de farmacos inhibidores de la bomba de protones. El uso
prolongado de este farmaco puede provocar un aumento del pH gastrico, hipoclorhidria y, en algunos
casos, aclorhidria en comparacion con otros agentes supresores de acido como los bloqueadores del
receptor de histamina-2 (H2) y los antiacidos.(1,2,3)

La hipoclorhidria por el uso crénico de IBP puede inducir hipergastrinemia, que, en ultima instancia
media en los polipos gastricos, los carcinoides y el cancer gastrico.(4,5)

Uno de los principales usos del Omeprazol va enfocado al tratamiento de la gastritis y su uso es muy
habitual dentro del ambito hospitalario como asi tan bien su venta libre sin prescripcion médica. Los
efectos adversos mas comunes son; pirosis, nauseas, vomitos, cefalea, mareos, tos; pero se desconoce
los efectos adversos a largo plazo como: gastritis atrofica, deficiencias de cobalamina, desarrollo de
polipos, hepatotoxicidad, citotoxicidad, genotoxicidad e inestabilidad genémica y mutaciones al
aumentar el riesgo de ciertos tipos de cancer.(6,7)

A lo largo de los afos, varios estudios se centraron en la posible relacion entre la induccion de
hipoclorhidria, atrofia gastrica y el riesgo de desarrollar cancer gastrico. Los inhibidores de la bomba de
protones se asocian con un empeoramiento de la atrofia gastrica, particularmente en sujetos infectados
por Helicobacter Pylori (HP).(8,9)

Faltan datos convincentes que respalden el riesgo de cancer gastrico con el uso a largo plazo de
omeprazol.

MATERIALES Y METODOS

Estrategia de busqueda bibliografica

Se realiz6 una busqueda de informacion en los portales Pub Med y Google Scholar, utilizando palabras
clave como "Omeprazole” AND “Cancer Gastric” AND “adult”,” Omeprazole” AND “Cancer Gastric”,”
Omeprazole” AND” Adverse effects”,”Cancer Gastric”’AND “Helicobacter Pylori”, como términos en
PubMed. Se analizaron y seleccionaron: estudios de casos y control, estudios de cohorte y ensayos clinicos,
publicados entre los anos 2000 y 2023, con filtro de idioma inglés o espanol.
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Descripcion operacional de las variables:
Las variables a tomar en cuenta para el trabajo de investigacion son las siguientes:
. Edad: Pacientes adultos

. Sexo

. Indicacion de tratamiento.

. Dosis(mg)

. Duracion del tratamiento con omeprazol
. Resultados: presencia o no.

Instrumentos para la recoleccion de los datos

Se implementd una tabla de seleccion e investigacion de datos de los articulos cientificos que se han
colocado en una base de datos en Excel. Los articulos seleccionados se han agrupado de acuerdo con su
tipo de estudio, y luego se han analizado las variables.

Plan de analisis de los datos

Se ha realizado la base de datos en el programa Excel, transcribiendo los datos adquiridos de los diversos
articulos cientificos. Se han colocado los resultados de las variables en la tabla de estudios analizados.

Sesgo y limitaciones del estudio

. Una de las principales limitaciones que tiene la investigacion es la inmensa poblacion de que se
va a estudiar, ya que solo se basa en analizar pacientes adultos con el uso de omeprazol.
. Ademas de esta, existen otras limitaciones que pueden surgir al realizar una revision sistémica.

Como por ejemplo el sesgo de la publicacion, el no acceso a algunos articulos, limitaciones del idioma.

RESULTADOS

En la busqueda realizada de articulos publicados en las bases de datos de PUBMED y GOOGLE SCHOLAR
en relacion con las frases “OMEPRAZOL and GASTRIC CANCER” arrojaron un total de 1100 articulos, y
segun el esquema mostrado en la figura 1 colocada en el anexo, hemos seleccionado 8 articulos del total.
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Figura 1. Diagrama de flujo

De estos articulos, luego de una lectura exhaustiva de los resimenes o abstracts y empleando nuestros
criterios de inclusion y exclusion, ocho articulos fueron seleccionados para este analisis.

Los articulos muestran los riesgos de la terapia con el inhibidor de la bomba de protones llamado
omeprazol, que es usado habitualmente como tratamiento en diversas enfermedades con aumento del
acido clorhidrico y con riesgo de lesion en la mucosa gastrica, esofagica o duodenal.

El omeprazol ha demostrado ser importante en el tratamiento de enfermedades acido/pépticas; sin
embargo, su uso terapéutico se ha tornado desmedido, debido a la venta libre al publico y su
administracion prolongada e irresponsable, lo que puede alterar su relacion riesgo-beneficio.

El tratamiento prolongado puede relacionarse, en algunos casos, con la aparicion de cambios histologicos
en la mucosa gastrica; como la hiperplasia de la mucosa, aumento de células endocrinas productoras de
gastrina o incluso relacionarlo con gastritis atrdofica y aumento en la colonizacion de la bacteria
Helicobacter pylori.

En el tratamiento con omeprazol se ha demostrado una importante hipersecrecion acida de rebote,
debido al gran efecto inhibitorio que tiene el omeprazol sobre dicha secrecion, este efecto rebote persiste
durante al menos dos meses. El aumento de las células endocrinas (ECL) podria deberse también a la
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supresion prolongada de la secrecion acida por el tratamiento con omeprazol; y esta hiperplasia endocrina
lleva a la produccion excesiva de gastrina (hipergastrinemia), lo cual podria favorecer la formacion de la
lesion maligna.
Segun los articulos leidos el estado de Helicobacter pylori positivo en el paciente aumenta el riesgo de
sufrir alteracion en la mucosa gastrica ante el tratamiento prolongado con omeprazol; por lo tanto,
podemos concluir que sea necesario verificarse como negativo antes de iniciar la terapia continua.
Aunque, aln no es comprobado que la erradicacion de H. pylori o la disminucion de las tasas de infeccion
por esta bacteria, puedan cambiar la eficacia del omeprazol, sus efectos adversos a largo plazo y su

relacion con el carcinoma gastrico.

También la condicion de gastritis atréfica en la mucosa debe ser comprobado, antes del tratamiento con
omeprazol a largo plazo, debido a que podria estar relacionado con alteraciones de la mucosa y
carcinogénesis.
Ademas de la relacion con el carcinoma gastrico, el uso prolongado de omeprazol puede también estar
relacionado con el tumor carcinoide gastrico solitario, cancer de es6fago o duodenal.

Caracteristicas generales de los estudios analizados

Autores | Tipo de | Lugar de | Pacient | Edad/ | Indicacion, Objetivo | Resultados
y ano estudio | estudio es (n=) | Sexo dosis,
duracion del
tratamiento
LUNDEL | Ensayo Centro n=117 | Edad Sin datos de | Analizarla | Durante los 7
L et | clinico, gastrointesti entre dosis respuesta | anos, no se
al.(1e aleatoriz | nal, Hospital 50 a 64 | Pacientes con | en observaron
2006 ado Universitario anos enfermedad pacientes, | cambios en la
Karolinska, Hombr | de reflujo | tras 7 | morfologia de la
Estocolmo, es vy | tratamiento anos de | mucosa, excepto
Suecia. mujer | por 7 afios tratamien | por una
es to con | hiperplasia
omeprazo | celular
l endocrina.
ERNST J | Estudio 4 centros de | n =109 Edad Pacientes Investigar | Los resultados
et al.(" | de salud de prome | tratados con | larelacion | nos han
1996 cohortes | referencia dio 62 | 40 mg por dia | entre el | demostrado que
en los Paises anos de omeprazol | uso la gastritis
Bajos Hombr | 4a 16 semanas | prolongad | aumenta durante
es y |y luego dosis | o del | el tratamiento a
mujer | de omeprazo | largo plazo con
es mantenimient |l con la | omeprazol y
o de 20 mg o | gastritis sugieren que este
40 mg | atrofica y | aumento puede
dependiendo la tener
si durante 5 | infeccion | importantes
anos, segun si | por consecuencias
hubo recaida o | H.pylori. asociadas al

no.

cancer gastrico.
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Nishi et | Ensayo Universidad | n =69 Pacien | Pacientes con | Investigar | El omeprazol
al.™) clinico de Medicina, tes esofago de | larelacion | aumentd
2005 controla | T. Tokai adulto | Barret entre la | inicialmente el
do Japon s, tratados con | administr | nimero de
edad 80 mg por dia | acion células ECL
no de omeprazol | prolongad | durante el
inform | el primeranoy | a de | tratamiento
ad a |40 mg/dia el | omeprazo | prolongado, pero
Hombr | segundo ano. l y | luego de 24
es y cambios meses disminuye
mujer hiperplasi | este efecto.
es cos en
células
enterocro
mafi nes
del
estomago.
Brussela | Ensayo Hospital n = | Adulto | Tratamiento Investigar | El uso prolongado
ers clinico Universitario | 797,067 |s >18 | para el riesgo | de IBP podria ser
et.( al | controla | de anos diferentes de cancer | un factor de
2017 do Estocolmo, Hombr | enfermedades | gastrico riesgo de cancer
Suecia es y|, dosis no | asociado gastrico. Esto
mujer | informada con el uso | cuestiona el
es durante al | de IBP en | tratamiento
menos 180 | pacientes | general de
dias mayores mantenimiento
de 18 | con IBP,
anos, especialmente si
evaluar la indicacion es
riego débil.
beneficio
del
tratamien
to.
Brussela | Estudio Departamen | n = | Adulto | Sin datos de | Analizarla | Estos resultados
ers de to de | 796,425 |s >18 | dosis, la | asociacion | concluyen en
et.(™ al | cohortes | Medicina vy anos duracion del | entre los | respaldar la idea
2019 Cirugia, Hombr | tratamiento se | inhibidore | original, que el
Estocolmo, es vy |estableci6 en|s de la| uso de IBP puede
Suecia mujer | tiempos: bomba de | ser un factor de
es primer  afo, | protones riesgo de cancer
hasta 3 afos, | (IBP) y el | gastrico en la
hasta 5 anos y | riesgo de | poblacion general
mayor a 5| cancer y el
anos. gastrico mantenimiento

tiene un riesgo
mayor.
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Da Mata | Estudio Sector de | n=152 Edad Tratamiento Investigar | Estos datos
et al.? | de casos | Gastroenter prome | prolongado la relacion | sefalan los
2022 y ologia  del dio 62 | con omeprazol | del riesgos con
controle | Hospital anos en pacientes | omeprazo | respecto al
s Getulio Hombr | hospitalizados | | con | uso/terapia de
Vargas, es Yy | endosis de 20, | mutagéne | omeprazol a largo
Brasil mujer | 30y 40 mg sis y | plazo, asi como el
es carcinogé | seguimiento de
nesis. cambios
citogenéticos vy
dano oxidativo en
células de la
mucosa gastrica.
Duan et | Estudio Instituto n=9,5 Edad Pacientes Analizar la | Descubrimos que
al.(1® de casos | Nacional del | millones | prome | tratados con | relacion el riesgo de
2009 y Cancer- Los dio 20 | 40 mg por dia | de adenocarcinoma
controle | Angeles a 40| de omeprazol | antiacidos | de estomago fue
s California anos por con el | mayor entre los
Hombr | aproximadame | adenocarc | medicamentos
es y|nte 3 afos|ino ma | neutralizantes
mujer | segin el | gastrico. del acido de
es resultado venta libre a
obtenido. largo plazo.
Rindi et | Estudio Grupo de | n =243 Edad Pacientes Analizar Este estudio ha
al.(® de estudio prome | tratados con | el efecto | confirmado el
2005 cohortes | europeo de dio 62 | 20 mg por dia | del uso | vinculo entre la
Hospital, anos de omeprazol | prolongad | hiperplasia de las
Reikiavik, Hombr | por 5 afos o} de | células ECL y las
Islandia es y omeprazo | concentraciones
mujer L y el]elevadas de
es riesgo de | gastrina sérica,
cancer pero no ha
gastrico encontrado
evidencia de que
esto progrese a
grados altos de
hiperplasia
durante 5 anos de
tratamiento.
DISCUSION

En los ultimos afos, la terapia supresora del acido se ha vuelto de fundamental importancia en el
tratamiento de las enfermedades gastroesofagicas, enfermedad de reflujo y todo tipo de gastritis. Debido
a la alta tasa de recaida de los pacientes a menudo reciben terapia de mantenimiento; por lo tanto, las
consecuencias a largo plazo del tratamiento son relevantes.(3,19)

En el pasado, se presto especial atencion a la hipergastrinemia (aumento hormona gastrina en plasma)
e hiperplasia de células parietales como efectos secundarios del tratamiento con inhibidores de la bomba
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de protones.(13) En la actualidad no solo se utilizan en aquellas personas mayores de 18 afnos, sino
también se pueden administrar en adolescentes, nifios y bebés para brindan proteccion gastrica a
pacientes internados.

La hiperplasia ocurre predominantemente en pacientes que tienen gastritis atrofica; algunos
investigadores han considerado esto como consecuencia normal del envejecimiento y han considerado la
tasa de progresion a gastritis atrofica durante el tratamiento con omeprazol. Siendo que los resultados
demuestran que la gastritis aumenta durante el tratamiento a largo plazo con omeprazol y esto sugiere
gue este aumento puede tener importantes consecuencias clinicas.(11)

Ademas, estos estudios sugieren que los pacientes infectados por H. pylori tienen un riesgo
considerablemente mayor que los pacientes no infectados para el desarrollo de gastritis atrofica durante
la supresion acida profunda por omeprazol. El riesgo de atrofia puede aumentar exponencialmente a
edades mas avanzadas.(12) Sin embargo, creemos que es poco probable que esta diferencia moderada en
la edad, explica completamente la discrepancia observada en la progresion de la atrofia.(21)

En conclusion, la terapia supresora del acido a largo plazo con omeprazol no se asocia con la
erradicacion de H. pylori en pacientes infectados. Sin embargo, tal tratamiento se asocia con un aumento
persistente de la inflamacion del corpus y con el desarrollo de gastritis atrofica e hiperplasia en pacientes
que son positivos para H. pylori, pero no en aquellos que son negativos. Estudios futuros sobre los efectos
a largo plazo de la supresion acida debe centrarse en el H. pylori en lugar de la gastrina y células
argirofilas.

La terapia de mantenimiento con omeprazol debe ser evaluado en pacientes infectados con H. pylori;
pues si estan infectados, seria mejor aconsejar una terapia para erradicar H. pylori previamente a la
terapia con omeprazol. Queda por analizar futuramente, sin embargo, si tal estrategia puede prevenir la
atrofia y la hiperplasia celular en estos pacientes.

CONCLUSIONES

Estos hallazgos mencionados anteriormente apoyan la hipotesis de que el uso de omeprazol es un
factor de riesgo para el desarrollo del cancer gastrico. Tras haber realizado una exhaustiva bisqueda, se
ha reunido informacion necesaria y seleccionado los articulos que indican efectos del uso prolongado de
omeprazol y su relacion con el riesgo de desarrollo de carcinoma a nivel de la mucosa gastrica. En estos
articulos se remarco que el uso prolongado de omeprazol es cada vez mas frecuente, esto puede ser
debido a su venta libre o su uso cada vez mayor en el tratamiento de enfermedades cronicas. Todo esto
indica que hay una gran necesidad de investigar sus efectos a largo plazo; pues dentro de estos efectos
hemos encontrado que el uso de este medicamento podria generar cambio de la histoarquitectura de la
mucosa gastrica, ademas de un efecto de rebote en la secrecion acida, hiperplasia de células endocrinas
productores de gastrina que podria complicar un cuadro de gastritis cronica o la infeccion por
Helicobacter pylori generando una predisposicion al desarrollo del cancer gastrico. Es necesario realizar
nuevas investigaciones para reconocer la frecuencia en que estos efectos adversos aparecen y determinar
si hay algln otro factor predisponente, ya sea genético o adquirido, que lleven a los pacientes al
desarrollo de cancer gastrico tras el tratamiento prolongado por omeprazol.
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