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os inhibidores  de  la bomba  de protones  en  la
andemia por  la COVID-19
19

h
n
a
q
d
u
fi
l
e
q
(

s
p

r
c
p
n
c
r
r

C
t
m
s
e

a
e
c
d

roton  pump  inhibitors  in  the  COVID-

n  el  informe  anual  del  Sistema  Nacional  de  Salud  (SNS)
e  2018  del  Ministerio  de  Sanidad,  se  recoge  que  el  sub-
rupo  químico  de  mayor  consumo  en  número  de  envases  a
ravés  de  recetas  médicas  corresponde  a  los  medicamentos
ntiulcerosos,  en  particular  a  los  inhibidores  de  la  bomba
e  protones  (IBP),  siendo  el  omeprazol,  fármaco  de  elec-
ión  de  este  grupo,  el  principio  activo  de  mayor  utilización,
on  50  millones  de  envases  vendidos,  lo  que  supone  el  5,3%
el  total  de  medicamentos1.

Los  IBP  se  encuentran  entre  los  medicamentos  más  utili-
ados  también  en  otros  países  de  la  Unión  Europea  y  en  los
E.  UU,  y  se  han  relacionado  con  bastantes  efectos  secun-
arios  adversos,  como  fracturas  óseas,  enfermedad  renal
rónica,  deficiencia  de  vitamina  B12 e  infecciones  gastroin-
estinales,  entre  otros2.  Sin  embargo,  no  todos  los  posibles
fectos  secundarios  y  riesgos  del  uso  a  largo  plazo  de  los
BP  que  se  han  reportado  son  reales.  En  algunos  casos,  como
u  posible  asociación  con  demencia,  infarto  de  miocardio  o
nfermedad  renal,  en  los  estudios  en  los  que  se  informaron
udo  haber  sesgos  al  no  tener  en  cuenta  que  los  pacien-
es  que  inician  los  IBP  tienen  más  comorbilidades  y  están
ás  polimedicados  que  los  que  no  lo  hacen,  lo  que  es  par-

icularmente  cierto  para  los  adultos  mayores,  y  ello  puede
xplicar  las  diferencias  en  las  tasas  de  determinados  efectos
dversos,  más  que  la  exposición  a  los  propios  IBP3.

Por  otro  lado,  en  un  estudio  realizado  en  2019  por  Vilcu
t  al.4,  se  constató  que  el  uso  continuo  de  los  IBP  se  asocia
on  un  mayor  riesgo  de  infección  viral  durante  los  períodos
e  alta  prevalencia  endémica,  como  el  que  estamos  atrave-
ando.  Es  probable  que  este  efecto  esté  relacionado  con  la
ipoclorhidria  secundaria  inducida  por  dichos  fármacos,  lo
ue  deteriora  las  defensas  del  tubo  digestivo  superior  contra
as  bacterias  y  los  virus  ingeridos2,  y  con  el  hecho  de  que  el
so  prolongado  de  los  IBP  parece  reducir  la  diversidad  micro-

iana  en  el  intestino5.  Todo  esto  puede  ser  relevante,  ya  que
l  SARS-CoV-2  puede  entrar  en  el  organismo  no  solo  a  través
el  aparato  respiratorio  sino  también  por  vía  digestiva6.
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En  este  orden  de  cosas,  recientemente,  Almario  et  al.
an  publicado  un  controvertido  estudio  en  la  American  Jour-
al  of  Gastroenterology, realizado  a través  de  una  encuesta
utoadministrada  online  en  EE.  UU.,  en  el  que  se  encontró
ue  los  individuos  que  utilizaban  IBP  al  menos  una  vez  al
ía  tenían  significativamente  más  probabilidades  de  tener
na  prueba  COVID-19  positiva  (aOR2,15;  intervalo  de  con-
anza  (IC)  95%,  1,90-2,44  y  aOR3,67;  IC  95%,  2,93-4,60,  si

os  tomaban  una  vez  o dos  veces  al  día,  respectivamente)
n  comparación  con  los  que  no  tomaban  IBP.  Los  individuos
ue  tomaban  antagonistas  del  receptor  de  la  histamina-2
anti-H2) no  tenían  un  riesgo  elevado7.

Los  propios  autores  reconocen  que  el  estudio  tiene  una
erie  de  limitaciones,  aparte  de  deficiencias  metodológicas,
or  lo  que  los  datos  deben  tomarse  con  cautela.

En  cualquier  caso,  como  comentan  los  autores,  los
esultados  del  estudio  pueden  suponer  una  evidencia  de  aso-
iación  entre  el  uso  de  IBP  y  la  probabilidad  de  tener  una
rueba  positiva  para  la  COVID-19;  sin  embargo,  este  estudio
o  ofrece  evidencia  de  causalidad  en  ausencia  de  un  ensayo
línico  prospectivo,  y  debería  ser  más  investigado  en  dife-
entes  poblaciones  y  entornos,  mediante  ensayos  clínicos
andomizados  prospectivos  diseñados  a  ese  efecto7.

Otros  autores8,9 aportan  datos  de  que  los  pacientes  con
OVID-19  tratados  regularmente  con  IBP  antes  de  la  hospi-
alización  tenían  un  índice  de  mortalidad  significativamente
ayor  a  los  no  usuarios  y  el  consumo  de  dichos  fármacos

uponía  un  factor  predictivo  negativo  para  el  desarrollo  de
nfermedades  secundarias,  como  la  propia  COVID-19.

No  tardaron  en  publicarse  varias  cartas10---12 como  réplica
l  estudio  de  Almario,  por  sus  deficiencias  metodológicas

 inconsistencias:  dicha  asociación  perdía  poder  cuando  se
orregía  para  edad  y  comorbilidades  renal,  pulmonar  y  car-
iovascular,  lo  que  indicaba  que  el  efecto  de  los  IBP  sobre

a  mortalidad  podría  estar  relacionado  con  otros  factores
sociados  con  el  uso  del  IBP  y  no  al  propio  fármaco.  Estos
ltimos  autores  dicen  estar  preocupados  porque  los  datos

.
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http://www.elsevier.es/gastroenterologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2021.04.008&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2021.04.008


TORI

p
a
m
i
s

e
s
p
c
l
d
s
d
h
9
e

n
a
t
d
1
1
q
r

c
n
a
r
y
d
l
d
m
t
a
m
l
s

d
a
e
d
u

r
l
d

h
y
c
s
r

c
1
v
a

e
s
z
u
a
t
o
I
1
e

c
e
s
t
v

t
q
t
a
c
a
q
m
a
i
m
o
l
o

p
s
e
d
r
b

b
C
a
e
t
r
y
d
t
A
e
d
c

c
e
r
c

EDI

ublicados  podían  ocasionar  una  ansiedad  innecesaria  en
lgunos  pacientes  y,  tal  vez,  la  interrupción  de  dichos  fár-
acos  en  aquellos  que  los  necesitan  para  una  adecuada

ndicación  clínica,  con  lo  que  podrían  correr  algún  riesgo
ignificativo  o  perjuicio  al  suspenderlos.

Simultáneamente  al  referido  estudio  de  Almario7,  Lee
t  al.13 llevaron  a  cabo  otro  en  una  amplia  cohorte  coreana
obre  usuarios  de  IBP,  actuales  y  en  el  pasado.  Entre  los
acientes  con  COVID-19  confirmada,  el  uso  actual  de  IBP
onfería  un  79%  más  de  riesgo  de  desenlace  clínico  grave  de
a  misma  (necesidad  de  oxigenoterapia,  ingreso  en  la  Unidad
e  Cuidados  Intensivos  (UCI),  necesidad  de  ventilación  inva-
iva  o  muerte),  mientras  que  la  relación  con  el  uso  anterior
e  IBP  era  insignificante.  A  su  vez,  el  uso  actual  de  IBP  que  se
abía  iniciado  en  los  30  días  previos  se  asoció  con  un  riesgo
0%  mayor  de  evolución  clínica  grave  de  COVID-19  (ingreso
n  la  UCI,  necesidad  de  ventilación  invasiva  o muerte).

En  esta  misma  línea,  Li  et  al.14 hacen  su  propio  metaa-
álisis  sobre  el  tema,  subrayando  también  que  los  usuarios
ctuales  o  regulares  de  IBP  tenían  más  probabilidades  de
ener  una  COVID-19  de  evolución  grave  que  los  no  usuarios
e  IBP,  con  una  odds  ratio  (OR)  agrupada  de  1,67  (IC  95%:
,19  a  2,33,  p  =  0,003)  y  un  hazard  ratio  (HR)  agrupado  de
,87  (IC  95%:  1,29  a  2,70,  p  <  0,001),  haciendo  hincapié  en
ue  se  debe  tener  mucha  precaución  con  los  pacientes  que
eciben  IBP  durante  la  esta  pandemia.

Los  resultados  del  estudio  de  Lee13 también  fueron
onflictivos  y  se  criticó  que  el  estudio  tenía  limitacio-
es  y  deficiencias  metodológicas,  que  motivaron,  asimismo,
lguna  carta  de  réplica.  En  este  sentido,  Roulet15 también
efiere  que  los  resultados  deben  interpretarse  con  cautela,
a  que  los  pacientes  del  grupo  de  uso  actual  de  IBP  eran
e  mayor  edad  y  tenían  más  comorbilidades  que  los  de
os  otros  grupos,  lo  que  podía  haber  ocasionado  algún  tipo
e  sesgo.  En  cualquier  caso,  refieren  que  en  los  pacientes
ás  gravemente  afectados  por  la  COVID-19  que  requieran

ratamiento  con  algún  IBP  en  cuidados  intensivos  hay  que
segurarse  de  que  los  beneficios  comprobados  de  tales  fár-
acos  superen  los  riesgos  potenciales  por  la  utilización  de

os  aquellos.  Hasta  la  fecha,  los  riesgos  de  estos  fármacos
on  sólo  hipotéticos.

En  enero  de  este  año,  Fan  et  al.16 han  publicado  un  estu-
io  que  incluyó  a  9.469  participantes  que  se  habían  sometido

 la  prueba  para  la  COVID-19  en  el  Biobanco  del  Reino  Unido,
l  16%  de  los  cuales  tomaban  de  forma  regular  un  supresor
e  la  acidez  gástrica,  IBP  o  anti-H2,  frente  al  84%  que  no  los
saban.

Para  el  estudio  se  analizaron  finalmente,  de  forma  empa-
ejada,  1.516  usuarios  y  1.516  no  usuarios  de  supresores  de
a  acidez.  Las  características  de  los  participantes  en  estos
os  grupos  estaban  bien  equilibradas.

Entre  los  usuarios  habituales  de  supresores  de  la  acidez
abía  una  mayor  proporción  de  pacientes  de  edad  <  65  años

 una  mayor  prevalencia  de  comorbilidades  en  comparación
on  los  no  usuarios,  lo  que  reducía  los  efectos  de  confu-
ión  de  los  posibles  factores  de  riesgo,  los  sesgos,  en  los
esultados.

El  OR  de  dar  positivo  en  COVID-19,  asociado  a  la  terapia
on  IBP  o  anti-H2 en  la  cohorte  de  emparejamiento,  fue  de

,08  (IC  95%,  0,89-1,31)  y  0,94  (IC  95%,  0,65-1,38),  respecti-
amente.  Por  otro  lado,  en  el  análisis,  ni  el  uso  de  IBP  ni  de
nti-H2 se  asoció  con  el  riesgo  de  infección  por  SARS-CoV-2
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n  pacientes  con  enfermedades  del  tracto  gastrointestinal
uperior.  Sin  embargo,  encontraron  que  el  uso  de  omepra-
ol,  por  sí  solo,  estaba  significativamente  relacionado  con
n  mayor  riesgo  de  infección  por  el  SARS-CoV-2,  a  partir  del
nálisis  de  subgrupos  en  pacientes  con  enfermedades  del
ubo  digestivo  alto  (OR,  1,35;  IC  95%,  1,01-1,82),  que  no  se
bservó  con  el  uso  de  otros  tipos  de  IBP.  Por  otro  lado,  ni  los
BP  (HR,  0,80;  IC  95%,  0,58-1,11),  ni  el  uso  de  anti-H2 (HR,
,18;  IC  95%,  0,62-2,23)  se  asociaron  con  riesgo  de  muerte
n  los  pacientes  con  COVID-19  en  la  cohorte  emparejada.

La  ventaja  obvia  de  este  último  estudio,  en  compara-
ión  con  el  resto,  es  la  información  detallada  y  validada
n  una  cohorte  bien  caracterizada  que  incluye  los  tipos  de
upresores  de  la  acidez  gástrica  utilizados  y  los  posibles  fac-
ores  de  riesgo  de  confusión,  todo  lo  que  le  confiere  mayor
erosimilitud.

En  cualquier  caso,  a  la  hora  de  valorar  los  posibles  efec-
os  secundarios  de  cualquier  fármaco,  no  debemos  de  olvidar
ue  la  mayoría  de  las  asociaciones  notificadas  en  la  inves-
igación  clínica  observacional  son  falsas,  y  la  minoría  de
sociaciones  que  son  verdaderas  suelen  ser  exageradas.  Esta
uestión  es  especialmente  problemática  en  el  caso  de  las
sociaciones  de  los  RR  u  OR  inferiores  a  4,  como  los  estudios
ue  se  han  revisado.  Estas  asociaciones,  comúnmente  infor-
adas  en  la  literatura  médica,  es  más  probable  que  sean

tribuibles  a un  sesgo  que  a  una  asociación  causal.  Toda
nvestigación  observacional  tiene  un  sesgo.  En  general,  a
enos  que  los  RR  de  los  estudios  de  cohortes  superen  los  2

 3,  o  las  OR  de  los  estudios  de  casos  y  controles  superen
os  3  o  4,  las  asociaciones  en  la  investigación  observacional
bservada  no  deben  considerarse  creíbles17.

Sea  como  sea,  todos  los  autores  hacen  un  recordatorio
ara  que  los  médicos  revisen  regularmente  la  necesidad  de
upresión  de  la  acidez  gástrica  en  todos  los  pacientes  que
stán  en  tratamiento  con  IBP:  los  médicos  deben  asegurarse
e  que  los  beneficios  esperados  estén  equilibrados  con  los
iesgos  de  la  terapia  con  IBP,  y  que  se  utilice  la  dosis  más
aja  y  eficaz  durante  la  menor  duración  recomendada.

Frente  a todos  estos  estudios  referidos,  sobre  los  posi-
les  efectos  de  los  IBP  en  la  incidencia  y  evolución  de  la
OVID-19,  han  aparecido  algunos18,19 sobre  la  famotidina,  un
nti-H2,  que  parecen  conferirle  un  efecto  protector.  Mather
t  al.18 refieren  que  el  uso  de  dicho  preparado  en  pacien-
es  hospitalizados  con  COVID-19  se  asocia  con  un  menor
iesgo  de  mortalidad,  de  resultado  combinado  de  mortalidad

 necesidad  de  intubación  traqueal  y  con  menores  niveles
e  marcadores  séricos  de  enfermedad  grave  (PCR,  ferri-
ina,  D-dímero)  en  pacientes  hospitalizados  con  COVID-19.
sí  mismo,  Janowitz  et  al.19 sugieren  que  la  famotidina  oral
n  dosis  altas  es  bien  tolerada  y  se  asocia  con  una  mejora
e  los  resultados  y  evolución  comunicados  por  los  pacientes
on  COVID-19  no  hospitalizados.

Por  el  momento,  no  hay  una  explicación,  o  no  se
onoce,  del  posible  mecanismo  protector  de  la  famotidina
n  paciente  con  COVID-19,  si  bien  ya  hay  un  ensayo  clínico
andomizado  prospectivo  promovido  con  dicha  finalidad20,
uyos  resultados  habrá  que  esperar.
inanciación
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