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EDITORIAL

¿Aumentan  los inhibidores  de la bomba  de protones
el riesgo  de  infarto?

Do  proton  pump  inhibitors  increase  the  risk  of  myocardial  infarction?

Los  inhibidores  de  la  bomba  de  protones  (IBP)  son  uno  de
los  grupos  farmacológicos  más  utilizados  a  nivel  mundial.  En
general,  se  consideran  fármacos  seguros,  aunque  su  perfil  de
seguridad  ha  sido  puesto  en  duda  en  numerosas  ocasiones1.

Se  han  descrito  como  efectos  secundarios  de  los  IBP:  el
déficit  de  vitaminas  y  minerales  (hipomagnesemia,  déficit  de
vitamina  B12)2,  las  fracturas  patológicas  por  osteoporosis3-5,
la  infección  por  Clostridium  difficile6-8,  la  neumonía  adqui-
rida  en  la  comunidad9-12y  la  cardiopatía  isquémica  por
inhibición  del  efecto  antiagregante  de  clopidogrel13-15.
Sin  embargo,  la  mayoría  de  estas  asociaciones  se  han
establecido  a  partir  de  estudios  observacionales  retrospec-
tivos  no  aleatorizados.  Muchas  de  dichas  asociaciones  han
sido  posteriormente  puestas  en  duda  en  base  a  datos  de
ensayos  prospectivos  y  aleatorizados  o  de  otros  estudios
epidemiológicos1.

Un  estudio  reciente,  publicado  en  Plos  One  por  Shah
et  al.,  ha  relacionado  el  uso  de  IBP  con  el  infarto  agudo  de
miocardio  (IAM)16.  En  este  estudio  se  seleccionan  pacientes
con  enfermedad  por  reflujo  gastroesofágico  (ERGE)  a  par-
tir  de  2  bases  de  datos  (una  de  la  Universidad  de  Standford
[STRIDE])  y  otra  de  la  Practice  Fusion,  Inc  [PF]),  que  incluyen
cientos  de  miles  de  registros  poblacionales.

Se  utiliza  una  herramienta  informática  compleja  que
permite  el  análisis  masivo  de  datos  ----data  mining----,  amplia-
mente  usada  en  informática  y  economía.  Consiste  en  extraer
información  de  un  conjunto  de  notas  clínicas  desestructu-
radas  (recogidas  por  médicos,  enfermeros/as,  sanitarios,
incluyendo  fármacos,  enfermedad,  dispositivos. . .) en  una
matriz,  con  las  características  del  paciente  de  acuerdo
con  una  terminología  médica  estandarizada  y  ordenada
temporalmente17,18.

Los  autores  explican  claramente  que  no  se  trata  de  un
análisis  epidemiológico.  El  método  se  comporta,  a  efectos
prácticos,  como  un  estudio  de  cohortes.  De  hecho,  permite
establecer  una  relación  entre  el  uso  de  IBP  e  IAM  que  se
plasma  en  una  odds  ratio  (OR)  final.  También  corrige  por  una

serie  de  posibles  variables  de  confusión  utilizando  otra  téc-
nica  estadística  conocida  como  propensity  score  matching
(PSM).  Esta  estima  la  probabilidad  de  uso  de  un  determinado
fármaco  en  un  sujeto  particular,  basándose  en  sus  carac-
terísticas.  El  efecto  del  tratamiento  se  compara  entonces
entre  pacientes  con  similar  propensity  score. El  PSM,  más
complejo  que  el  análisis  multivariado,  se  utiliza  en  estudios
observacionales  para  reducir  el  sesgo  de  confusión  secunda-
rio  a  una  selección  por  indicación  de  tratamiento19.

Los  autores  «confirman» los  hallazgos  realizando  un  aná-
lisis  de  supervivencia  ----no  corregido  y,  posteriormente,
corregido  solo  parcialmente  por  factores  de  confusión
(edad,  género,  etnia,  niveles  de  colesterol  total  y  de  lipo-
proteína  de  alta  densidad,  presión  arterial  sistólica,  uso
de  fármacos  antihipertensivos  e  índice  total  de  paquetes-
año)----  en  la  cohorte  prospectiva  Genetic  determinants
of  Peripheral  Arterial  Disease  (GenePAD),  donde  el  obje-
tivo  principal  fue  evaluar  la  mortalidad  cardiovascular  de
acuerdo  a  determinantes  genéticos  durante  un  seguimiento
medio  de  5,2  años.

La  toma  de  IBP  se  asoció  a  un  incremento  leve  a  mode-
rado  del  riesgo  de  presentar  un  IAM  con  unas  OR  de  1,16
(IC  95%  1,09-1,24)  y  de  1,19  (IC  95%  1,09-1,24)  en  las  bases
de  datos  STRIDE  y  PF,  respectivamente.  Sin  embargo,  no  se
obtuvo  asociación  con  los  antagonistas  de  los  receptores  H2
(anti-H2),  fármacos  también  usados  para  el  tratamiento  de
ERGE  (OR  0,93  [IC  95%  0,86-1,02]).  Los  autores  analizan  si
este  hecho  podría  deberse  a  la  interacción  entre  IBP  y  clopi-
dogrel  y  lo  descartan,  ya  que,  excluyendo  estos  pacientes,
el  análisis  muestra  resultados  similares:  STRIDE  (OR  1,14  [IC
95%  1,06-1,24])  y  PF  (OR  1,19  [IC  95%  1,09-1,30]).

Finalmente,  en  el  análisis  de  supervivencia  observan  que
el  riesgo  de  mortalidad  cardiovascular  es  el  doble  en  los
pacientes  que  toman  IBP  respecto  a  los  controles  (HR  2,22
[IC  1,07-3,78])  en  un  análisis  no  ajustado.  Esta  asociación
persiste  en  un  análisis  ajustado  por  los  factores  de  riesgo
previamente  mencionados  (HR  2  [IC  1,07-3,78]).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2015.11.003
0210-5705/© 2015 Elsevier España, S.L.U., AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2015.11.003
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2015.11.003&domain=pdf
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2015.11.003


366  EDITORIAL

Ante  estos  resultados,  tendríamos  que  preguntarnos  si  los
datos  de  este  estudio  tendrían  que  hacer  que  modifiquemos
nuestra  política  de  prescripción  de  IBP.

Respecto  a  la  metodología,  esta  parece  aceptable:  los
autores  utilizan  un  sistema  informático  para  el  cribado  de
datos  ----data  mining  pipeline----  que  ha  sido  previamente
validado  en  estudios  de  fármaco-vigilancia  por  su  mismo
grupo17.  Los  estudios  reportan  un  97,5%  de  especificidad  y
un  39%  de  sensibilidad  en  detectar  asociaciones.  Las  tasas
de  falsos  positivos  y  negativos  son  del  3,5  y  el  61%,  res-
pectivamente.  La  exactitud  global  es  del  89%  y  el  valor
predictivo  positivo,  del  81%.  Esto  significa  que  la  técnica  ha
sido  diseñada  para  ser  restrictiva  y  solamente  detecta  algo
más  de  la  mitad  de  las  asociaciones.  Sin  embargo,  la  pro-
babilidad  de  que  esta  asociación  detectada  sea  real  es  muy
alta.  La  limitación  principal  de  este  método  es  que  es  una
técnica  nueva  y  no  validada  por  otros  grupos,  por  lo  que  los
resultados  tienen  que  ser  considerados  con  prudencia.

Por  un  lado,  el  programa  trabaja  con  una  base  de  datos
de  carácter  observacional  y,  por  tanto,  no  exenta  de  sesgos
y  factores  de  confusión.  Por  este  motivo,  los  autores  utilizan
un  sistema  de  corrección  por  factores  de  confusión,  el  PSM,
ajustado  por  edad,  género,  etnia,  tiempo  de  observación,
número  de  fármacos  y  número  de  enfermedades  diagnosti-
cadas,  con  un  matching  de  1:5,  y  en  los  casos  en  que  no
es  posible,  de  1:3  o  1:1.  Sin  embargo,  otros  factores  de
confusión  potencialmente  importantes  como  la  resistencia
a  la  insulina,  la  obesidad,  el  tabaquismo  o  los  anteceden-
tes  familiares  de  IAM,  entre  otros,  no  han  sido  tenidos  en
consideración.

Por  otro  lado,  como  cualquier  otro  estudio  observacional,
el  hecho  de  que  observemos  una  asociación,  no  necesaria-
mente  implica  causalidad.  En  este  sentido  cabría  pregun-
tarse  si  la  asociación  observada  entre  IBP  e  IAM  cumple  los
criterios  que  indican  causalidad  ----nunca  la  demuestran----
en  estudios  observacionales.  Para  ello  debemos  analizar
individualmente  cada  uno  de  estos  criterios,  que  son:  la
secuencia  temporal,  la  fuerza  de  la  asociación,  la  consis-
tencia,  la  coherencia,  el  gradiente  biológico  (o  relación
dosis-respuesta),  la  especificidad,  el  razonamiento  por  ana-
logía,  la  plausibilidad  biológica  y  la  evidencia  experimental.

En  primer  lugar,  la  asociación  parece  respetar  la  secuen-
cia  temporal,  es  decir,  la  exposición  (toma  de  IBP)  precede
al  acontecimiento  (eventos  cardiovasculares).

Por  el  contrario,  la  fuerza  de  asociación  es  baja  en  el
análisis  de  cada  una  de  las  bases  de  datos  (STRIDE:  OR
de1,16  y  PF:  OR  de1,19).  En  general,  las  asociaciones  con
fuerza  baja  tienen  un  riesgo  alto  de  ser  debidas  a  facto-
res  de  confusión.  Como  ejemplo,  en  el  caso  de  la  reciente
polémica  sobre  el  efecto  de  los  IBP  sobre  la  actividad  anti-
agregante  de  clopidogrel,  el  metaanálisis  más  reciente20

analiza  39  estudios,  con  un  total  de  214.851  pacientes,  y
observa  una  OR  de  1,41  (IC  95%  1,20-1,65).  Sin  embargo,
el  análisis  en  23.552  pacientes  de  8  estudios  controlados  y
aleatorizados  no  observó  ningún  aumento  de  eventos  cardio-
vasculares  en  los  pacientes  en  tratamiento  con  clopidogrel
que  recibieron  un  IBP.  Por  tanto,  los  datos  actuales  indican
fuertemente  que  la  interacción  farmacológica  entre  IBP  y
clopidogrel  no  tiene  consecuencias  clínicas  significativas.  En
el  caso  del  estudio  de  Shah  et  al.,  la  fuerza  de  la  asociación
es  débil  y  no  da,  por  tanto,  soporte  a  que  se  trate  de  una
asociación  causal.

En  segundo  lugar,  para  valorar  la  consistencia  de  la  aso-
ciación  (si  esta  se  reproduce  en  estudios  diferentes  y  en
poblaciones  diferentes),  debemos  explorar  si  el  efecto  se
ha  observado  en  otros  estudios.  En  este  sentido,  el  estudio
concuerda  con  algunos  otros  estudios  epidemiológicos  pre-
vios  que  analizan  el  mismo  tema.  Sin  embargo,  en  todos  ellos
las  OR  son  bajas:  OR  1,66  (IC  95%  1,00-2,76)21, OR  1,58  (IC
95%  1,11-2,25)22 y  OR  1,29  (IC  95%  1,21-1,37)23.  Además,  los
estudios  observacionales  previos  presentan  múltiples  limi-
taciones  con  un  alto  riesgo  de  sesgo  por  indicación21-23,
inadecuada  corrección  de  los  factores  de  confusión22 o
muestra  pequeña21. Por  tanto,  los  datos  de  la  literatura  son
todavía  poco  consistentes.

Respecto  al  gradiente  biológico,  dadas  las  característi-
cas  del  estudio,  los  autores  no  pueden  evaluar  las  dosis
empleadas  de  IBP  ni  tampoco  tienen  en  cuenta  la  auto-
medicación.  Por  otra  parte,  la  asociación  de  los  IBP  y  el
riesgo  de  IAM  no  es  específica.  El  uso  de  estos  fármacos  se
ha  visto  asociado  con  otros  efectos  secundarios  (neumonía
adquirida  en  la  comunidad,  osteoporosis,  déficit  de  vita-
minas,  infección  por  C.  difficile.  . .) no  relacionados  entre
ellos.

Se  ha  de  tener  en  cuenta,  además,  que  el  uso  de  IBP  es
un  claro  marcador  de  comorbilidad:  cuanto  más  gravemente
enfermo  está  el  paciente,  más  visitas  médicas  e  ingresos
requiere  y  más  fármacos.  Todos  estos  factores  se  relacionan
con  una  mayor  probabilidad  de  recibir  IBP  como  profilaxis
de  hemorragia  o  como  tratamiento  de  síntomas  dispépticos.
Este  es  el  motivo  principal  por  el  que  se  ha  argumentado  que
muchas  de  las  asociaciones  observadas  con  los  IBP  son  debi-
das  a  la  dificultad  para  corregir  por  factores  de  confusión
inherente  a  los  estudios  observacionales  y  que,  probable-
mente,  carecen  de  base  real.

En  referencia  a  la  relación  por  analogía,  no  hay  datos
para  evaluar  esta  posible  relación.  Podríamos  pensar  que
otros  fármacos  que  inhiben  la  secreción  del  ácido  gástrico,
como  los  anti-H2,  podrían  asociarse  también  a  un  aumento
del  riesgo  cardiovascular.  Ni  en  el  estudio  de  Shah  et  al.,  ni
en  otros  estudios,  no  se  ha  observado  tal  asociación24,25.  Sin
embargo,  dado  que  el  potencial  mecanismo  fisiopatológico
propuesto  por  los  autores  (ver  párrafo  siguiente)  no  implica
la  inhibición  de  la  secreción  de  ácido,  este  razonamiento  no
resulta  aplicable.

Se han  propuesto  distintos  mecanismos  por  los  que  los
IBP  podrían  aumentar  el  riesgo  cardiovascular.  El  grupo  de
trabajo  responsable  de  la  publicación  de  Shah  et  al.  observó
en  estudios  previos  in  vitro  que  los  IBP  inhiben  la  activi-
dad  enzimática  de  la  dimetilarginina  dimetilamino-hidrolasa
(DDAH),  enzima  que  elimina  la  dimetilarginina  asimétrica
(ADMA),  que  a  su  vez  inhibe  la  óxido  nítrico  sintetasa  (NOS),
incrementando  el  riesgo  de  eventos  cardiovasculares26-28. El
mismo  grupo  describió  que  los  IBP  incrementaban  un  20-
30%  los  niveles  de  ADMA  en  ratones  y  células  endoteliales
humanas29.  Es  un  mecanismo  biológico  plausible  pero  débil,
en  primer  lugar,  porque  los  datos  son  solo  en  cultivo  celu-
lar  y modelo  animal  y,  en  segundo  lugar,  porque  no  explica
por  qué  hay  diferencias  de  asociación  entre  los  diferentes
tipos  de  IBP  (pantoprazol:  OR  1,34  [IC  95%  1,16-1,55]  versus
esomeprazol:  OR  1,08  [IC  95%  0,88-1,31]).

En  definitiva,  el  artículo  de  Shah  et  al.  detecta  un  posible
riesgo  aumentado  de  IAM  en  pacientes  tratados  con  IBP.  Sin
embargo,  el  aumento  de  riesgo  es  muy  pequeño  (OR  1,16)  y
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