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Puede el omeprazol aumentar el riesgo
de infarto de miocardio?
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Diferentes estudios han puesto en duda la seguridad del omeprazol,
farmaco utilizado para tratar las "ardores" y otras molestias gastricas.
Una busqueda reciente le atribuye, incluso, un incremento de riesgo de
infarto de miocardio. Investigadores de la Corporacion Sanitaria Parc
Tauli y del Departamento de Medicina de la UAB han analizado las
limitaciones de este ultimo estudio para valorar si habria que modificar el
uso del farmaco.

El omeprazol pertenece a uno de los grupos de farmacos -los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) - mas utilizados a nivel mundial. Estos farmacos (omeprazol, pantoprazol,
esomeprazol, lansoprazol o rabeprazol) reducen la secrecion de acido gastrico a través de un
mecanismo altamente selectivo. Se utilizan en la enfermedad por reflujo gastroesofagico
sintomatico -los "ardores"-, para el tratamiento o la prevencién de la ulcera duodenal o gastrica y
para diferentes molestias gastricas -dispepsia-, entre otros.

Se consideran farmacos seguros. Su perfil de seguridad, sin embargo, ha sido puesto en duda
en diferentes estudios. Se han descrito los siguientes posibles efectos secundarios: déficit de
vitaminas y minerales (como el déficit de magnesio y de vitamina B12), fracturas patolégicas por
osteoporosis, infeccion por Clostridium difficile -bacteria que puede causar enteropatia o
diarrea-, neumonias y, hasta asi, el infarto de miocardio.
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No obstante, la mayoria de estas asociaciones se han establecido a partir de estudios
observacionales y retrospectivos. Estos estudios tienen claras limitaciones metodoldgicas y han
sido posteriormente puestos en duda por otros mejor disefiados. Dentro de estos estudios
observacionales, un grupo de investigadores estadounidenses de la Universidad de Stanford y
del Instituto de Investigacion Metodista de Houston, ha publicado recientemente en la revista
Plos One un estudio que relaciona el uso de este grupo de farmacos con el infarto de miocardio.

En este estudio seleccionan pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico a partir de
dos bases de datos que incluyen cientos de miles de registros de pacientes. Los autores utilizan
una herramienta informatica compleja que permite el andlisis masivo de datos -data mining- y
que es utilizada habitualmente en economia e informatica. Esta herramienta informatica consiste
en extraer informacion de un conjunto de notas clinicas (recogidas durante la asistencia habitual
por personal sanitario) para convertirlas en una matriz con las caracteristicas del paciente de
acuerdo a una terminologia médica estandarizada y ordenada temporalmente, de la que se
pueda hacer un analisis.

Este andlisis establecié una relacién entre el uso de farmacos IBP e infarto de miocardio.
Observaron que los pacientes que tomaban estos farmacos presentaban un incremento del 16%
al 19% en el riesgo de presentar un infarto comparado con los que no los tomaban.

Para confirmar los resultados, los autores realizaron ademas un estudio de supervivencia con el
objetivo principal de evaluar la mortalidad cardiovascular de acuerdo a determinantes genéticos
durante un seguimiento medio de 5,2 afios. En este analisis de supervivencia, observaron que el
riesgo de mortalidad cardiovascular es el doble en los pacientes que toman farmacos IBP
respecto a los controles.

Los resultados de este estudio, si los consideramos fiables, serian muy preocupantes y nos
plantea la cuestién de si deberiamos evitar o no el uso de los farmacos IBP.

El estudio descrito presenta una metodologia estadistica nueva y poco validada en estudios
meédicos, pero que se ha utilizado en otros campos. De hecho es probable que la asociacion
detectada sea real. No obstante, el estudio presenta algunas limitaciones. Por un lado, los
autores definen pacientes "expuestos" a farmacos IBP a partir de anotaciones médicas o de
enfermeria; pero no queda claro si la simple mencién de los farmacos en las notas clinicas
refleja con exactitud que los pacientes hayan estado tomando a largo plazo (ya que quizas
algunos pacientes so6lo habrian recibido farmacos de este grupo un dia puntual). Por otra parte,
el problema basico es que el programa trabaja con una base de datos observacional. Por tanto,
no esta exenta de sesgos y ademas, no puede corregir correctamente factores de confusion.

Un sesgo es cualquier error -en relacion a los grupos que se comparen- que puede presentarse
durante el disefio, desarrollo o analisis de un estudio y que puede llevar a una conclusion
errénea. Un factor de confusién es una variable que distorsiona la medida de asociacién entre
dos variables. Por poner un ejemplo, el hecho de fumar claramente aumenta el riesgo de infarto,
pero ademas, da muy a menudo ardores, que son un motivo que hace que el paciente tome
farmacos IBP. Si hacemos un andlisis sin tener en cuenta el hecho de si el paciente es fumador
0 no, podriamos concluir erréneamente que el hecho de tomar farmacos IBP aumenta el riesgo
de infarto. De hecho, los autores han utilizado un sistema de correccion para intentar disminuir
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la posibilidad de que aparezcan estos errores. Estos sistemas distan de ser perfectas y la
correcciéon nunca es completa. Por eso, cuando el aumento del riesgo es muy pequefio (como
en este caso, donde el aumento de riesgo de infarto es del 16% al 19%), hay que poner en duda
que se trate de una relacién causa-efecto.

Dentro de los estudios epidemioldgicos ya hace tiempo que se establecieron unos criterios que
si se cumplen, sugieren que la relacion observada puede ser de causa-efecto. Estos criterios
son: que haya una secuencia temporal, es decir, se deberian haber tomado los farmacos IBP un
tiempo antes de que aparezca el infarto; la fuerza de asociacion, cuanto mas fuerte es la
asociacién, mas probable es que sea de causa-efecto; la consistencia; la coherencia; el
gradiente biolégico (a mas dosis, mayor riesgo de infarto); la especificidad, es decir, que sea
este farmaco y no se observe en otros; el razonamiento por analogia, con situaciones previas
similares; la plausibilidad biolégica (que exista un mecanismo conocido que pueda explicar la
asociacion); y la evidencia experimental.

Analizando estos criterios, la asociacion parece respetar la secuencia temporal, es decir, la
exposicion (toma de los farmacos) precede al evento (infartos).

Por el contrario, la fuerza de asociacion es baja y, en general, las asociaciones con fuerza baja
tienen un riesgo alto de ser debidas a factores de confusion.

Por otra parte, para valorar la consistencia, debemos observar si esta asociacion se ha descrito
en otros estudios con poblaciones diferentes. En este sentido, el estudio concuerda con otros
estudios previos. No obstante, en estos estudios la fuerza de asociacion es también baja, y son
estudios observacionales, los cuales presentan las mismas multiples limitaciones.

Respecto a la relacion dosis-respuesta, los autores no pueden evaluar las dosis utilizadas de
farmacos IBP ni pueden tener en cuenta la automedicacion (gente que toma estos farmacos por
su cuenta, sin prescripcion médica).

La asociacién de los IBP y el riesgo de infarto no es especifica. Como se ha comentado
anteriormente, se ha observado que el uso de estos farmacos esta asociado a varios efectos
secundarios (neumonia, déficit de vitaminas, etc.) que no tienen ninguna relacién entre ellos.

Ademas, se debe tener en cuenta que el uso de farmacos del grupo IBP a menudo es un
indicador de comorbilidad. Cuando mas enfermo esta un paciente, precisa de mas visitas, mas
ingresos y mas farmacos. Todo ello, hace que tenga mas probabilidades de que le prescriban o
reciba tratamiento con farmacos IBP.

Para mirar si hay relacién por analogia, deberiamos pensar en otros farmacos con mecanismo
de accion similar, como los anti-H2 y ver si también se asocian a un riesgo aumentado de infarto
agudo de miocardio. Sin embargo, esta asociaciéon no se ha observado.

En cuanto a la plausibilidad o explicacion bioldgica de que los medicamentos del grupo IBP
pueden aumentar el riesgo cardiovascular, se han propuesto varios mecanismos. Los mismos
autores habian descrito en estudios previos que los IBP podian aumentar el riesgo de infarto a
través de un mecanismo complejo. Aun asi, hay que tener en cuenta que los estudios son 'de
laboratorio' con cultivos celulares y modelos animales.
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En definitiva, el articulo de Shah et al., detecta un posible discreto aumento del riesgo de infarto
agudo de miocardio en pacientes en tratamiento con farmacos IBP. No obstante, el riesgo es
bajo (aproximadamente del 16%) y el estudio no puede demostrar una relaciéon causa-efecto
firme.

Esto se denomina una sefal epidemiolégica, que requiere seguir investigando, pero que no
tiene suficiente fuerza para cambiar nuestra politica actual; teniendo en cuenta ademas que los
IBP son farmacos con una gran utilidad clinica, en este caso, claramente probada en estudios
bien disefados. En los Ultimos afos, se han publicado varios estudios aleatorizados
comparando los farmacos IBP con anti-H2 (farmacos que también se utilizan para el reflujo
gastroesofagico). Se pueden recuperar los datos de estos estudios para evaluar si existe una
asociacion real entre el uso de los farmacos del grupo IBP y el riesgo de infarto de miocardio, o
bien, si esta relacion, tal como parece, se debe a las limitaciones inherentes a los estudios
observacionales.

De momento, los datos de este estudio observacional no parecen tener fuerza suficiente para
cambiar la practica médica habitual en relacién al uso de estos farmacos. Sin embargo, como
con cualquier otro farmaco, es importante prescribir los del grupo IBP con las indicaciones
correctas y no utilizarlos sin recomendacién médica y con una indicacion clara.
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