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independent association between the use of proton pump
inhibitors and an increased risk of gastrointestinal infections,
including those caused by Clostridium difficile, and community
and nosocomial pneumonia. This review discusses the current
evidence, raises the potential pathogenic mechanisms involved
and makes recommendations for current clinical practice and
future research.

Keywords: Proton pump inhibitors, Gastrointestinal infections, Respiratory
infections.

INTRODUCCIÓN

Se ha señalado que más de la mitad de los fármacos que
entran en el mercado producen efectos adversos graves que sólo
se detectan después de su comercialización1. La mayoría de los
ensayos clínicos que evalúan la eficacia de un fármaco no
proporcionan suficiente información sobre sus efectos adversos,
lo que impide valorar adecuadamente la relación beneficio/riesgo
de muchos tratamientos2. La población se ve así expuesta a un
riesgo alto, aunque difícil de cuantificar, de presentar efectos
adversos importantes asociados al uso de medicamentos. Si un
fármaco aumenta la incidencia de procesos frecuentes, como
son las infecciones respiratorias o gastrointestinales, ese riesgo
es improbable que se detecte hasta que haya habido millones de
personas que han recibido el fármaco3.

La evidencia científica sobre la eficacia y seguridad de los
medicamentos para su uso en humanos proviene tanto de los
ensayos clínicos como de los estudios observacionales. Los ensayos
clínicos aleatorizados aportan el mayor nivel de evidencia para
evaluar la eficacia de una intervención terapéutica, al estar por
su diseño libres de sesgos. Pero en lo que respecta a los efectos
adversos, pocas veces tienen la potencia estadística necesaria
para su identificación4, y casi nunca se les presta toda la atención
que merecen2.

Por el contrario, los estudios observacionales plantean una
problemática diferente: encuentran a menudo la asociación entre
un determinado factor de riesgo y un desenlace desfavorable,
pero ello no prueba que exista una relación causa-efecto entre
ambos, ya que es difícil descartar que dicha asociación se deba
a variables de confusión no controladas.

RESUMEN

Los fármacos antisecretores gástricos, y en especial los
inhibidores de la bomba de protones, se encuentran entre los
fármacos más usados tanto en el medio ambulatorio como en
el hospital, y su prescripción no siempre se ajusta a las
indicaciones establecidas. Existen datos experimentales que
sugieren que la inhibición de la secreción ácida gástrica y los
efectos de estos fármacos sobre el sistema inmune pueden
favorecer la aparición de infecciones. En los últimos años se han
publicado un número de estudios observacionales que encuentran
una asociación independiente entre el uso de inhibidores de la
bomba de protones y un riesgo aumentado de infecciones
gastrointestinales, incluyendo las causadas por Clostridium
difficile, y de neumonía comunitaria y nosocomial. En esta revisión
se discute la evidencia existente, se plantean los posibles
mecanismos patogénicos implicados y se presentan
recomendaciones para la investigación futura y la práctica clínica
actual.
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ABSTRACT

Gastric antisecretory drugs, especially proton pump
inhibitors, are among the most used drugs both in ambulatory
and hospital settings, and prescription does not always follows
approved indications. Experimental data suggest that gastric
acid inhibition and the effects of proton pump inhibitors on the
immune system can promote the development of infections. In
recent years a number of observational studies have found an
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El problema se agrava por el hecho de que muchos
medicamentos se emplean tras su comercialización para
indicaciones no aprobadas, o en poblaciones no bien
representadas en los ensayos clínicos, como los ancianos o los
sujetos con comorbilidades, que tienen un riesgo mayor de
presentar efectos adversos graves; todas estas circunstancias
comprometen la relación beneficio-riesgo de muchos fármacos.

Incluso un riesgo ligero de efectos adversos puede suponer
un problema de salud importante cuando el fármaco en cuestión
se usa ampliamente. Esto puede ocurrir con los inhibidores de la
bomba de protones (IBP), una de las familias de fármacos más
usadas tanto en el medio ambulatorio como en el hospitalario.
En los últimos años se ha multiplicado su uso, en muchos casos
de forma inadecuada, y han aparecido algunos estudios que
sugieren que los fármacos supresores de la acidez gástrica en
general, y los IBP en particular, se asocian a un riesgo aumentado
de infecciones. Si éste fuera el caso, el impacto de este efecto
adverso sobre la salud pública podría ser muy importante.

En el presente trabajo revisamos las bases fisiopatológicas
potencialmente implicadas en el aumento del riesgo de
infecciones producido por los IBP, y analizamos los estudios
observacionales y ensayos clínicos que han estudiado dicha
asociación.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Los IBP constituyen un grupo de fármacos de uso
ambulatorio y hospitalario, empleados para la profilaxis y el
tratamiento de distintos procesos. Forman parte de un grupo
terapéutico más amplio, los fármacos antisecretores gástricos

gestivo alto5, y un porcentaje menor pero importante (el 1-2%
anual) desarrolla complicaciones gastrointestinales graves (úl-
ceras gastroduodenales complicadas, hemorragia, perforación u
obstrucción al vaciado gástrico)6.

Actualmente están bien definidos los factores de riesgo gas-
trointestinal que justifican la indicación profiláctica de los IBP.
Así, para la prevención de la gastropatía por AINE los principa-
les factores de riesgo son la edad superior a 60-65 años, los an-
tecedentes de úlcera péptica, hemorragia gastrointestinal o per-
foración, la terapia concomitante con anticoagulantes (incluido
el ácido acetilsalicílico a dosis bajas) o glucocorticoides orales,
la presencia de comorbilidades graves (cardiovasculares, rena-
les o hepáticas, hipertensión, diabetes) y el tratamiento prolon-
gado con AINE a dosis máximas7. El riesgo de aparición de reac-
ciones adversas gastrointestinales causadas por AINE ante un
perfil de riesgo determinado depende además de la duración del
tratamiento8, y del tipo de AINE y la dosis empleados9.

En el caso de la indicación de gastroprotección en pacien-
tes tratados con ácido acetilsalicílico, tienopiridinas o la asocia-
ción de ambos, también hay evidencia sólida de la necesidad de
la profilaxis en pacientes con factores de riesgo asociados10.

Por su parte, las indicaciones terapéuticas de los FAG son la
enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) y la enfermedad
péptica. Los IBP son más potentes antisecretores gástricos que
los ARH2, siendo superiores a éstos en la ERGE grave, el sín-
drome de Zollinger-Ellison y la úlcera péptica asociada a Heli-
cobacter pylori11,12.

Los FAG en general, y los IBP en particular, se encuentran
entre los fármacos más prescritos, tanto en el ámbito ambula-
torio como hospitalario. En 2008, omeprazol fue el principio ac-
tivo de mayor consumo en el Sistema Nacional de Salud, con
más de 45 millones de envases prescritos, un incremento del
14% con respecto al año anterior, y pantoprazol fue el quinto,
con más de 5 millones y medio de envases y un aumento del
10% con respecto al 200713. El consumo de IBP en España casi
se ha quintuplicado entre 2000 y 2008, siendo en este último
año de 97 dosis diarias definidas por 1.000 habitantes y día14.
Diversos estudios han encontrado que entre un 20 y un 73% de
las prescripciones de IBP en nuestro país son inadecuadas, no
ajustadas a las indicaciones establecidas15-18.

IBP Y RIESGO DE INFECCIÓN

1. pH gástrico y supervivencia bacteriana

La acidez gástrica supone una ventaja evolutiva para la pre-
vención de infecciones19. El ácido clorhídrico posee una poten-
te y rápida actividad bactericida. Aunque la sensibilidad es dis-
tinta en las diversas especies bacterianas, que son capaces de
desarrollar tolerancia e incluso verdaderos mecanismos de re-
sistencia, la mayoría de las especies patógenas mueren tras per-
manecer un corto lapso de tiempo expuestas al pH gástrico ha-
bitual20.

Tabla 1 Principales fármacos antisecretores
gástricos

Inhibidores de la bomba de protones Esomeprazol
Lansoprazol
Omeprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

Antagonistas de los receptores H2 de la histamina Cimetidina
Famotidina
Ranitidina

(FAG), entre los que se cuentan también los antagonistas de
los receptores H2 de la histamina (ARH2).

La principal indicación preventiva de los IBP es la profilaxis
de la toxicidad gastroduodenal por analgésicos antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) o por antiagregantes plaquetarios.
Ambos grupos de fármacos, por razones diferentes, son amplia-
mente prescritos en la práctica clínica actual. Un número ele-
vado de pacientes con estos tratamientos presentan síntomas
dispépticos, asociados a erosiones o ulceraciones del tracto di-
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En el 50% de los pacientes tratados con inhibidores de la
secreción ácida durante tiempo prolongado se detecta sobre-
crecimiento de microorganismos que no forman parte de la flo-
ra habitual21, como sucede en los pacientes con gastritis atró-
fica, gastrectomías parciales o gastroenterostomías, en los que
se encuentra aumentado el recuento bacteriano luminal. En
los pacientes críticos en tratamiento con antiácidos hay una re-
lación directa entre el grado de alcalinización y el inóculo gás-
trico de bacilos gramnegativos; esto mismo se ha observado
en pacientes con nutriciones enterales no acidificadas, incluso
sin recibir concomitantemente antiácidos22, y en los que pade-
cen reflujo biliar significativo.

2. Efecto inmunosupresor de los antisecretores
gástricos

Hay datos experimentales que sugieren que los fármacos
antisecretores gástricos tienen efectos supresores o modulado-
res del sistema inmunitario. In vitro, los IBP inhiben la quimio-
taxis de forma irreversible y dependiente de dosis, así como la
capacidad de adherencia y la degranulación neutrofílica23,24, y
poseen un efecto proapoptótico25,26.

En voluntarios sanos, los efectos deletéreos sobre la activi-
dad bactericida de los neutrófilos se aprecian incluso tras una
única dosis de 40 mg de omeprazol administrada por vía oral27.
Los IBP reducen la capacidad oxidativa de los neutrófilos, y por
un mecanismo dependiente de dosis disminuyen la acción cito-
lítica o causan la apoptosis de las células natural killer, los lin-
focitos T citotóxicos y otras células28,31. Se ha descrito una ac-
ción inhibidora sobre la activación de STAT6 mediada por IL-4 e
IL-1332, en la que se ha querido ver una causa adicional a la an-
tisecretora para el efecto beneficioso de los IBP en el asma. Se
desconoce la relevancia clínica de estos efectos comprobados
experimentalmente, pero desde el punto de vista teórico es plau-
sible que puedan llegar a tener relevancia clínica, y de hecho al-
gunos autores han intuido una utilidad de los mismos como in-
munomoduladores.

IBP Y RIESGO DE INFECCIONES ENTÉRICAS

En los últimos años se ha producido un aumento en la in-
cidencia de infecciones por Clostridium difficile de proporcio-
nes epidémicas. Se ha destacado que este aumento ha coincidi-
do cronológicamente con el sobreuso de los IBP33. Ya en la década
de los 80 se apuntó la posibilidad de una relación entre la hipo-
clorhidria y C. difficile34. Estudios epidemiológicos35,39 y modelos
animales40 han sugerido que el uso de los IBP puede ser41 un fac-
tor de riesgo para sufrir diarrea por C. difficile42,43, tanto en el
medio hospitalario35,38,39 como en el ámbito comunitario36,37, y
también para la recurrencia de la misma tras un tratamiento co-
rrecto41, aunque hay estudios en sentido contrario, que o no en-
cuentran mayor riesgo de enfermedad por C. difficile42-43, o lo
encuentran de pequeña magnitud44. Leonard et al.45 en su me-
tanálisis de estudios observacionales concluyen que existe un
aumento del riesgo de infección por C. difficile asociado al uso
de antisecretores gástricos (OR 1,95; IC 95% 1,48-2,58), que es

más marcado con los IBP (OR 2,05; IC 95% 1,47-2,85) que con
los ARH2 (OR 1,48; IC 95% 1,06-2,06).

Dos estudios recientes confirman esta asociación, y apor-
tan datos esclarecedores sobre una relación causa-efecto. En un
estudio de cohortes farmacoepidemiológico realizado sobre más
de 100.000 altas hospitalarias46, se encuentra una relación pro-
gresiva entre la intensidad del tratamiento antiácido y el ries-
go de infección por C. difficile (OR 1,53 para ARH2; OR 1,74 pa-
ra el uso diario de IBP en dosis única y OR 2,36 para el uso diario
de IBP en dosis múltiple); esta relación dosis-efecto da credibi-
lidad a la existencia de un nexo de causalidad entre ambos. Por
su parte, Linsky et al.47 en un estudio de cohortes de cinco años
de duración evalúan el riesgo de recurrencia de la infección por
C. difficile asociado al uso de IBP. Entre más de 1.000 pacien-
tes con infección tratada por dicho microorganismo, el 45% re-
cibieron tratamiento concomitante con IBP en los 14 días si-
guientes al diagnóstico de la infección. La recurrencia de la
infección fue más frecuente entre los pacientes que recibían IBP
(25% frente a 18%). En el análisis multivariante, el riesgo de re-
currencia fue mayor entre los que recibían IBP con respecto a
los que no los recibían (Hazard Ratio ajustada HRa 1,42 (1,11-
1,82)), y esta asociación fue más marcada entre los mayores de
80 años y entre los que recibieron tratamiento antibiótico du-
rante el seguimiento distinto al dirigido a la infección por C. dif-
ficile.

La patogenia de la asociación entre el uso de IBP y un ma-
yor riesgo de infección por C. difficile no está del todo aclarada.
Se ha postulado que el ácido no es capaz de eliminar la forma
esporulada (o de resistencia) de este microoganismo48; por ello
en los últimos años se ha investigado el papel patogénico de la
forma vegetativa de C. difficile49, que sí es inhibida al pH gástri-
co fisiológico pero que resiste a pH iguales o superiores a 5. En
modelos experimentales se ha observado que dicha forma ve-
getativa es capaz de sobrevivir en el medio externo (siempre que
las superficies estén húmedas) más tiempo del esperable (al me-
nos 3 horas), lo que permitiría la diseminación horizontal de la
misma. Además, aunque es cierto que las esporas sobreviven a
pH ácido, ello sucede en condiciones in vitro, mientras que en
condiciones reales existen otros factores que pueden actuar y
conseguir una acción esporicida.

También existe evidencia clínica y experimental de un ma-
yor riesgo de otras infecciones entéricas distintas de las causa-
das por C. difficile con el uso de antisecretores gástricos. En un
modelo experimental de infección tras cirugía transgástrica en
ratas, se encontró una mayor frecuencia de colonización peri-
toneal y formación de abscesos en los animales pretratados con
IBP50. En ratones modificados genéticamente para ser deficien-
tes en H+-K+-ATPasa51 se ha observado que la administración
oral de diversas enterobacterias o anaerobios se sigue de in-
fección entérica con mayor frecuencia que en animales normo-
clorhídricos.

La supresión ácida continuada favorece el sobrecrecimien-
to bacteriano en el intestino delgado. En ensayos clínicos se ha
apreciado que más del 50% de los pacientes tratados con IBP lo
presentan comparados con los controles52,53. Esta población bac-
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teriana habitualmente está integrada por coliformes y anaero-
bios.

Leonard et al.45 también encuentran en su metanálisis una
asociación entre el uso de antisecretores gástricos y otras in-
fecciones entéricas distintas de las causadas por C. difficile (OR
2,55; IC 95% 1,53-4,26), de nuevo más acusada con los IBP (OR
3,33; IC 95% 1,84-6,02) que con los ARH2 (OR 2,03; IC 95% 1,05-
2,93). Canani et al.54 estudian de forma prospectiva la influen-
cia de la toma de antisecretores en la aparición de neumonía co-
munitaria y gastroenteritis en una cohorte de pacientes
pediátricos con reflujo gastroesofágico, encontrando también
en este segmento de edad un aumento del riesgo.

García-Rodríguez et al55. en un estudio de casos y contro-
les encuentran una asociación entre el uso de IBP (pero no de
ARH2) y la aparición de infecciones entéricas, sobre todo por
Salmonella y Campylobacter (RR 3,0; IC 95% 2,5-3,7 para ome-
prazol y RR 2,1; IC 95% 1,4-3,0 para lansoprazol), con indepen-
dencia de la duración del tratamiento.

También se ha propuesto una relación entre los IBP y la in-
cidencia de peritonitis bacteriana espontánea en pacientes ci-
rróticos, con resultados opuestos en dos recientes estudios re-
trospectivos56,57.

USO DE IBP Y RIESGO DE NEUMONÍA

La relación entre el uso de protectores gástricos y el riesgo de
neumonía se ha estudiado en los últimos treinta años en una po-
blación con un perfil muy definido: los pacientes críticos ingresa-
dos en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y conectados a ven-
tilación mecánica58-63, en los que se han empleado distintas medidas
profilácticas para evitar la hemorragia digestiva secundaria a le-
siones agudas del tracto digestivo superior (esófago distal, estó-
mago y duodeno), denominadas genéricamente “úlceras de estrés”.
Los estudios sobre la patogénesis de la neumonía asociada a ven-
tilación mecánica (NAV) mostraron que en los pacientes críticos
los patógenos intestinales colonizan la mucosa orofaríngea y el
contenido gástrico, y lo hacen con mayor frecuencia e intensidad
cuando se emplean agentes alcalinizantes64,65. Los microorganis-
mos que colonizan el tracto digestivo superior pueden tener ac-
ceso a las vías respiratorias inferiores a través de aspiraciones ma-
cro o microscópicas y causar infección, lo que se verá facilitado por
cualquier factor que altere los mecanismos de defensa de la vía aé-
rea, como la intubación traqueal y la propia ventilación mecánica,
el uso de fármacos sedantes o las alteraciones motoras y sensiti-
vas de la faringe y la laringe, o que favorezca la regurgitación o
el vómito, como el uso de sonda nasogástrica, el mayor volumen
gástrico residual, o el uso de fármacos que retrasan el vaciado gás-
trico, como los opiáceos o la dopamina.

La importancia de la colonización gástrica y su relación con
la colonización orofaríngea como fuente de neumonía noso-
comial no epidémica no está del todo aclarada. Se sabe que la
principal vía de adquisición de la neumonía nosocomial, in-
cluida la NAV, es la aspiración de la flora orofaríngea; aunque
en ocasiones es la flora gástrica la que gracias al reflujo alcan-
za la orofaringe, la colonización orofaríngea no siempre se acom-

paña de colonización gástrica, o ambas no contienen los mis-
mos microorganismos. Por este motivo se considera que tanto
el estómago como el intestino tienen un papel secundario co-
mo reservorios bacterianos, pero no son el origen primario en la
mayoría de las infecciones nosocomiales respiratorias66.

Por otra parte, la relevancia de la reducción de la acidez gás-
trica en el desarrollo de NAV no se ha podido demostrar. El princi-
pal ensayo clínico al respecto67, con 1.200 pacientes incluidos, no
encontró diferencias en la incidencia de NAV entre los enfermos
tratados con sucralfato - que aumenta mínimamente el pH - y ra-
nitidina, que eleva el pH, aunque en menor medida que los IBP.

Lin et al68. llevaron a cabo un metanálisis de siete ensayos
clínicos que comparaban la eficacia de IBP y ARH2 en la profi-
laxis de la hemorragia digestiva en pacientes críticos ingresados
en la UCI, sin encontrar diferencias entre ambos grupos de fár-
macos en el riesgo de neumonía (diferencia de riesgo 0,00; IC
95% -0,04-0,05).

Fuera del ámbito de los Cuidados Intensivos, otro metaná-
lisis de ensayos clínicos ha evaluado la asociación entre el uso
de IBP y el riesgo de infecciones respiratorias, sin encontrar sig-
nificación estadística (OR 1,4; IC 95% 0,9-2,4; P = 0,17)69.

Ambos metanálisis sólo incluyeron datos extraídos de ensa-
yos clínicos que habían sido diseñados para evaluar la eficacia gas-
troprotectora de estos fármacos, pero no el riesgo de efectos ad-
versos, e ignoran un importante número de estudios de cohortes
y de casos y controles publicados en los últimos años. A continua-
ción exponemos los resultados de los principales estudios obser-
vacionales que han evaluado directamente la asociación entre el
uso de fármacos antisecretores gástricos y el riesgo de neumo-
nía, tanto en el ámbito hospitalario como comunitario.

En 2004 Laheij et al.70, examinaron la asociación entre el uso
de fármacos supresores de la secreción gástrica y la neumonía ad-
quirida en la comunidad (NAC) en un estudio de cohortes. De una
población de estudio de 364.683 individuos, 5.551 desarrollaron
neumonía. La incidencia de NAC en el grupo que recibió antise-
cretores gástricos fue de 2,45 por 100 personas y año frente a
0,6 en el grupo que no los recibió. El riesgo de desarrollar neu-
monía entre los consumidores actuales de IBP en comparación con
los que habían dejado de tomarlos fue de 1,9 (IC 95% 1,4-2,6). Re-
sultados similares se observaron con los consumidores de ARH2,
que también tuvieron un mayor riesgo de desarrollar neumonía
comparado con los que habían dejado de dicho tratamiento (OR
1,6; IC 95% 1,1-2,5). Entre los consumidores de IBP, el riesgo de
presentar neumonía fue dosis dependiente.

Gulmez et al.71 evaluaron el riesgo de NAC asociado al uso de
IBP en un estudio que comparó 7.642 casos de NAC con 34.176
controles, encontrando que el uso actual de IBP se asoció con un
mayor riesgo de neumonía (OR 1,5; IC 95% 1,3-1,7), mientras que
no se encontró asociación con el uso anterior de IBP ni con el
uso actual de ARH2. El inicio reciente del tratamiento con IBP (en
los 7 días previos) tuvo una fuerte asociación con el riesgo de NAC
(OR 5,0; IC 95% 2,1-11,7), mientras que el riesgo fue inferior cuan-
do el tratamiento se había iniciado tiempo atrás (OR 1,3; IC 95%
1,2-1,4). Contrariamente a lo que pudiera suponerse, los individuos
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más jóvenes (los menores de 40 años) tuvieron mayor relación en-
tre IBP y neumonía que los de mayor edad.

Sarkar et al.72 compararon 80.066 casos de NAC frente a
799.881 controles, encontrando también que el inicio reciente
del tratamiento con IBP se asocia a un incremento del riesgo de
presentar neumonía, pero no así el uso de larga duración. El ries-
go de neumonía fue máximo cuando los IBP se habían iniciado
en los dos días previos (OR 6,5; IC 95% 4,0-10,8), y disminuyó
cuando el inicio era en los siete (OR 3,8; IC 95% 2-7-5,4) y ca-
torce días previos (OR 3,2; IC 95% 2,5-4,2), para hacerse no sig-
nificativo después.

Rodríguez et al.73 en un reciente estudio de 7.297 casos y 9.993
controles observan sólo un pequeño aumento en el riesgo de NAC
asociado al uso de IBP, pero no al de ARH2. El riesgo de neumonía
se objetivó solo en los pacientes que habían iniciado el tratamien-
to con IBP en los últimos 12 meses, especialmente con dosis al-
tas. El riesgo fue mayor cuando la indicación de los IBP fue por en-
fermedad péptica, y menor cuando los IBP se prescribieron por
ERGE o como profilaxis por el uso de AINE.

Herzig et al.74, en un estudio prospectivo de cohortes con
63.878 pacientes hospitalizados, encuentran que el 52% reci-
bieron tratamiento con fármacos supresores de la secreción áci-
da durante su hospitalización, presentando neumonía el 4,9%
frente al 2% de los que no recibieron dichos fármacos. La Odds
Ratio ajustada de neumonía adquirida en el hospital fue del 1,3
(IC 95% 1,1-1,4). La asociación fue significativa para los inhi-
bidores de la bomba de protones, pero no para los antagonistas
de los receptores H2.

Miano et al75. realizaron un estudio retrospectivo en una UCI
quirúrgica, comparando el riesgo de neumonía nosocomial de los
377 pacientes que recibieron tratamiento con pantoprazol y los
457 que fueron tratados con ranitidina. Se produjo neumonía en
el 9,3% de los pacientes tratados con pantoprazol frente al 1,5%
de los tratados con ranitidina (OR 6,6; IC 95% 2,9-14,9). Después
de construir un índice de propensión de recibir tratamiento con
omeprazol a partir de 23 covariables, el riesgo de neumonía per-
sistió para los pacientes que recibieron pantoprazol (OR 2,7; IC 95%
1,1-6,7; P = 0,03).

Roughead et al76. encontraron en un estudio de cohortes
retrospectivo de pacientes de 65 o más años de edad una aso-

Tabla 2 IBP y riesgo de neumonía

Estudio (diseño)

Laheij 2004 70

(casos y controles anidados en una cohorte)

Gulmez 2007 71

(casos y controles)

Sultan 2008 69

(metanálisis de ensayos clínicos)

Sarkar 2008 72

(casos y controles anidado)

Rodríguez 2009 73

(casos y controles)

Herzig 2009 74

(cohortes)

Miano 2009 75

(cohortes retrospectivo)

Roughead 2009 76

(cohortes retrospectivo)

Eurich 2010 77

(casos y controles anidado)

Lin 2010 68

(metanálisis de ensayos clínicos)

Desenlace

Neumonía adquirida en la comunidad

Neumonía adquirida en la comunidad

Infección respiratoria adquirida en la comunidad

Neumonía adquirida en la comunidad

Neumonía adquirida en la comunidad

Neumonía adquirida en el hospital (excluida UCI)

Neumonía nosocomial en pacientes de UCI

Hospitalización por neumonía en pacientes de más de 65

años

Neumonía recurrente en pacientes de más de 65 años

Neumonía adquirida en la UCI

Efecto *

IBP: RR 1,89 (1,36-2,62)

ARH2: RR 1,63 (1,07-2,48)

IBP: OR 1,5 (1,3-1,7)

ARH2: OR 1,1 (0,8-1,3)

IBP: OR 1,42 (0,86-2,35)

IBP: OR 1,02 (0,97-1,08)

IBP: RR 1,16 (1,03-1,31)

ARH2: RR 0,98 (0,80-1,20)

IBP: OR 1,3 (1,1-1,4)

ARH2: OR 1,2 (0,98-1,4)

Famotidina frente a ranitidina: OR 2,7 (1,1-6,7)

IBP: RR 1,16 (1,11-1,22)

IBP o ARH2: OR 1,5 (1,1-2,1)

IBP frente a ARH2**: DR 0,00 (-0,04-0,05)

* Efecto: Odds Ratio (OR) o Rate Ratio (RR) ajustados, con IC 95%. Cifras superiores a 1 indican un riesgo aumentado de neumonía en los pacientes tratados con IBP o
ARH2 con respecto a los que no recibieron ninguno de ambos fármacos.
** Diferencia de riesgo (DR)
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ciación independiente entre el uso de IBP y el riesgo de hospi-
talización por neumonía (RR 1,16; IC 95% 1,11-1,22).

Eurich et al77. en un estudio de casos y controles anidado
en una cohorte estudiaron pacientes de más de 65 años de edad
que fueron dados de alta hospitalaria tras presentar una neu-
monía, para evaluar el riesgo de recurrencia. Los casos, 248 pa-
cientes con neumonía recurrente, fueron comparados con 2.476
controles. Presentaron neumonía el 12% de los que recibían in-
hibidores de la secreción ácida frente al 8% de los controles (OR
1,5; IC 95% 1,1-2,1). Sin embargo, el riesgo se dio exclusivamente
entre los pacientes que iniciaron el tratamiento tras el alta hos-
pitalaria (OR ajustada 2,1; IC 95% 1,4-3,0), mientras que los que
llevaban recibiendo el tratamiento largo tiempo no presentaron
un riesgo aumentado.

CONCLUSIONES

Los FAG, y en especial los IBP, se encuentran entre los me-
dicamentos más usados en la actualidad, tanto en el hospital co-
mo en la comunidad, a menudo con indicaciones cuando me-
nos dudosas. La inhibición de la acidez gástrica se asocia a
sobrecrecimiento bacteriano, tanto en el estómago como en el
resto del tracto gastrointestinal. Los IBP pueden alterar la fun-
ción inmune. A través de éstos u otros mecanismos, el uso de
IBP puede conducir a un riesgo aumentado de infecciones gas-
trointestinales y respiratorias. Estas infecciones constituirían una
modalidad de infecciones asociadas a los cuidados sanitarios, no
identificada expresamente como tal hasta la fecha.

Numerosos estudios observacionales han encontrado en los
últimos años que el uso de fármacos supresores de la secre-
ción ácida se asocia de manera independiente con un mayor ries-
go de desarrollar infección por C. difficile y otras infecciones
gastrointestinales, neumonía adquirida en la comunidad y neu-
monía hospitalaria. En dichos estudios, el aumento del riesgo es
más pronunciado con los IBP que con los ARH2, lo que sugiere
la existencia de una relación dosis-efecto, consistente con la ma-
yor potencia antisecretora de los IBP.

La plausibilidad biológica y la relación dosis-efecto añaden
credibilidad a la existencia de causalidad en la asociación exis-
tente entre uso de fármacos antisecretores y riesgo de infección,
pero también es posible que ésta se deba a un insuficiente control
de las variables de confusión. El hecho de que la relación entre IBP
y neumonía se haya encontrado sobre todo con la prescripción re-
ciente de estos fármacos, más que con su uso continuado, sugie-
re que los IBP se emplean en situaciones en que el riesgo de in-
fección ya se encuentra aumentado por otros motivos, y su papel
podría ser el de actuar como factor de riesgo adicional.

Por su parte, se han publicado dos metanálisis de ensayos
clínicos que evalúan el riesgo de neumonía en relación al uso de
fármacos inhibidores de la secreción ácida, uno en enfermos am-
bulatorios y otro en Cuidados Intensivos, sin encontrar diferen-
cias de riesgo. Los ensayos clínicos incluidos en dichos estudios
habían sido diseñados no para estudiar el riesgo de neumonía,
sino el de hemorragia digestiva.

Para poder asegurar que los IBP aumentan el riesgo de infec-
ciones sería necesario realizar ensayos clínicos que evaluaran di-
rectamente esta hipótesis, lo cual presenta dificultades prácticas
obvias en fármacos ya comercializados y con indicaciones esta-
blecidas. Entre tanto, la prudencia aconseja evitar el uso de fár-
macos antisecretores gástricos en pacientes sin indicación, y, cuan-
do esté indicado su uso, considerar cuidadosamente la relación
beneficio-riesgo en pacientes con riesgo de neumonía (ancianos,
con enfermedades crónicas, en tratamiento inmunosupresor, con
disfagia, o con infecciones pulmonares recurrentes) o de infeccio-
nes gastrointestinales (pacientes debilitados, con intervenciones
quirúrgicas digestivas, con tratamiento antibiótico reciente). La re-
lación encontrada entre la potencia antisecretora y el riesgo de in-
fecciones puede hacer preferir en los pacientes de mayor riesgo de
infección el uso de ARH2 frente a los más potentes IBP.
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