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Administracion de inhibidores de la
bomba de protones como factor de
riesgo de infeccion por Clostridium
difficile: ;mito o realidad?

Avendafio-Reyes JM

Resumen

ANTECEDENTES: los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son
de los farmacos mas prescritos en todo el mundo. Son muy efectivos
en el tratamiento de todos los padecimientos relacionados con el aci-
do. En los dltimos anos se ha generado informacién en relacién con
la posible asociacion entre la administracion de IBP e infeccién por
Clostridium difficile. El efecto de la informacién ha sido tan importante,
al grado de que la Agencia de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos emitié una sefial de alerta a los médicos que prescriben este
tipo de medicamentos.

OBJETIVO: investigar la solidez de esta asociacion al analizar de
manera criticamente la bibliografia disponible, bajo el modelo de los
criterios de Bradford Hill.

MATERIAL Y METODO: estudio en el que se identificaron los articulos
mads importantes mediante la bisqueda en PUBMED, bajo los términos
infeccion por C. difficile e IBP, de 1970 a 2015.

RESULTADOS: encontramos asociacion débil entre la administracion
de IBP e infeccién por C. difficile, que proviene de estudios de baja
calidad, debido al disefio observacional y la inconsistencia de las
investigaciones, que muestran heterogeneidad importante y riesgo
de sesgos y factores de confusién.

CONCLUSIONES: la informacién obtenida nos permitié considerar
que la prescripcién de inhibidores de la bomba de protones como
factor de riesgo de infeccién por C. difficile es, mas bien, un mito.

PALABRAS CLAVE: inhibidores de la bomba de protones, C. difficile,
criterios de Bradford Hill.
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Association between proton pump
inhibitors therapy and Clostridium
difficile infection: myth or fact?
Avendafio-Reyes JM

Abstract

BACKGROUND: Proton pump inhibitors (PPI) are one of the most
prescribed drugs around the world. They are effective for the treat-
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ment of all acid-related disorders. In recent years, there is a lot of
information that has suggested an association between acid gastric
suppression with PPl and Clostridium difficile infection. The United
States Food and Drug Administration (FDA) recently warned the pub-
lic and physicians about the possible association between C. difficile
infection and PPl use.

To investigate the strength of this association by analyzing
literature information with the Bardford Hill model.

We identified relevant articles by search-
ing PUBMED, 1970 to 2015 with the Medical Subjects Headings C.
difficile infection and proton pump inhibitors.

We found very low quality evidence supporting an associa-
tion between PPI use and risk of C. difficile infection. This association
was weakened by the presence of significant heterogeneity among the
studies, unmeasured confounders and publication bias.
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The information presented and analyzed here allows
us to consider PPl use as a risk factor for C. difficile infection is a myth.

proton pump inhibitors; C. difficile; Bradford Hill criteria

ANTECEDENTES

En los dltimos afios se ha generado gran infor-
macion en relacion con la administracion de los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) como
factor de riesgo de infeccion por Clostridium
difficile. Asi lo sugieren los metandlisis y revi-
siones sistemdticas recientemente publicadas.’
Ha sido tal la repercusion de esa informacion,
que hace algunos anos, la Agencia de Alimentos
y Medicamentos de Estados Unidos emitié una
sefal de alerta a los médicos.'”

En México no conocemos con certeza la pre-
valencia e incidencia de esta infeccion. Existen
diversas publicaciones, la mayor parte de ellas
proveniente de centros hospitalarios de tercer ni-
vel, que no reflejan el panorama nacional."'> Se
piensa que la infeccién por Clostridium difficile
existe en nuestro pais, pero estd notoriamente
subdiagnosticada.

Dr. José Manuel Avendafio Reyes
jmar001@hotmail.com

En virtud de que los IBP son medicamentos
de gran consumo en todo el mundo, es muy
importante conocer sus efectos adversos con
certidumbre, lo que particularmente es relevante
con estos farmacos, pues desde hace varios afos
conocemos que se abusa de su administracion,
tanto en el ambito de las unidades de cuidados
intensivos como en los servicios de hospitaliza-
cién y consulta externa.'®22

El objetivo de este trabajo es hacer una revision
narrativa y critica de la informaciéon disponible
en la bibliografia, relacionada con esa asocia-
cién, y conocer si en realidad tiene sustento
s6lido o no. Para ello realizamos una bisqueda
en la base de datos de MEDLINE y EMBASE hasta
octubre de 2015 con las palabras clave inhibidor
de bomba de protones e infeccién por C. difficile.

Para determinar la relacion de causalidad de
cualquier asociacion es necesario considerar los
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criterios de Bradford Hill, que a pesar de que se
publicaron en 1965, ain conservan vigencia.”?
Los nueve criterios de causalidad son: solidez de
la asociacién, consistencia de estudio a estudio,
especificidad, temporalidad, gradiente biolégico
o dosis-respuesta, plausibilidad, coherencia,
analogia y evidencia experimental.

Desde 1965 se pensaba que no todos los criterios
valfan o pesaban lo mismo y los méas importantes
eran: la solidez de la asociacion (es decir, si la
asociacién tenfa magnitud considerable y prove-
nia de estudios con diseno metodolégico sélido),
la consistencia de estudio a estudio (si todos o
la mayor parte de los trabajos reproducian el
mismo resultado) y la evidencia experimental
(;se ha documentado que al reducir el factor de
riesgo se obtiene disminucion en el desenlace
o enfermedad en cuestion?).

En nuestro estudio analizamos la informacién
disponible en la bibliografia en relaciéon con
cada criterio de Hill para tratar de establecer si en
realidad la asociaciéon inhibidores de la bomba
de protones (IBP)-infeccion por C. difficile tiene
inferencia de causalidad.

Respecto a la solidez de la asociacién, también
estudiamos la informacién de los estudios indivi-
duales y metandlisis mds importantes. El primer
trabajo lo publicaron recientemente Barletta y
colaboradores, en la Clinica Mayo,?* quienes
efectuaron un estudio de casos y controles en dos
hospitales de su institucion, entre 2010y 2011.
Detectaron 67 pacientes con infeccién por C.
difficile y los compararon contra 134 pacientes
hospitalizados, que fueron el grupo control. En-
contraron que los pacientes con infeccién por
C. difficile recibieron con mas frecuencia admi-
nistracion de IBP que los controles (76 vs 39%) y
esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0.001). El andlisis multivariado les permiti6
proponer que la prescripcién de IBP (mas de 2
dias) es un predictor de riesgo independiente de
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infeccion por C. difficile, con razén de momios
1.14 (IC 95%, 1.02-1.23), p=0.018. Este trabajo
ilustra y reproduce con claridad lo que acontece
en un gran nimero de estudios acerca de la aso-
ciacion IBP-infeccion por C. difficile y cémo de
una investigacion con disefio de solidez limitada,
casos y controles se formulan conclusiones con
sustento débil.

El siguiente trabajo a analizar es uno de los me-
tandlisis mas importantes, realizado por Kwok
y su grupo, publicado en julio de 2012." Se
incluyeron 42 estudios observacionales, 30 de
casos y controles y 12 de cohortes, con 313,000
pacientes. Los autores analizaron tres grupos de
exposicion a antisecretores y observaron que los
pacientes expuestos a antagonistas de receptores
H2 de la histamina (ARH2) tuvieron incremento
en el riesgo de infeccién por C. difficile de 1.50;
los expuestos a IBP tuvieron riesgo de 1.74 y
los expuestos a IBP + antibiético tuvieron in-
cluso 3.87 veces de riesgo. Ningln intervalo
de confianza incluyé la unidad; estos estudios
son estadisticamente significativos, pero existe
gran heterogeneidad estadistica, a juzgar por los
valores de la I? (60 a 85%).

El metanalisis mas grande es el publicado por
Tleyjeh y colaboradores,® quienes revisaron 51
estudios, todos observacionales, 37 de casos y
controles y 14 de cohortes. Encontraron que los
pacientes expuestos a IBP tuvieron incremento
significativo en el riesgo de infeccién por C.
difficile, con razén de momios acumulada de
1.65 (IC95%, 1.47-1.85) ’=90%. Determinaron
el nimero necesario a dafiar en 3,935 sujetos al
afo en poblacién general, lo que quiere decir
que se necesita tratar con IBP a 3,935 pacientes
para generar un caso de infeccién por C. difficile,
en un ano.

La gran critica a estos metanalisis es que se
basan primordialmente en estudios de disefio
observacional, existe heterogeneidad estadistica

563



564

significativa entre los trabajos, inconsistencia de
resultados y evidencia importante de sesgos de
publicacién en las graficas de embudo. Resulta
notorio que en muchos trabajos, la documen-
tacion de la exposicion se realiz6 a través de
registros y no de entrevista directa al paciente
y que exista gran diversidad en el tipo, dosis y
via de administracion de los IBP. Como en todo
trabajo observacional, existe gran cantidad de
sesgos y confusores, identificados y ocultos o
no medibles. Los criticos concluyen que la aso-
ciacion es débil, obtenida de estudios de muy
baja calidad, de acuerdo con el sistema GRADE.

Para investigar el segundo criterio de Bradford
Hill: consistencia de estudio a estudio, comuni-
camos la grafica del metanalisis que revisamos
(Figura 1). En ella se observa que aunque existe
un buen ndmero de estudios que demuestran la
asociacion, son muchos los que no la documen-
tan: exactamente 22; incluso, en uno de ellos,
de Novell y su grupo, se encontré que los IBP
brindan un efecto protector contra la infeccién
por C. difficile, razén de momios 0.53 (IC 95%,
0.34-0.85).

Respecto al criterio de especificidad, la aso-
ciacion que estudiamos no cumplié con éste,
porque la infeccién por C. difficile no es una
complicacién o efecto exclusivo de los IBP,
puesto que se ha reportado gran variedad de
condiciones asociadas, como osteoporosis y
fracturas,?2® hipomagnesemia,? deficiencia de
vitamina B, ,,*® neumonia adquirida en la comu-
nidad® y nefritis intersticial aguda,* entre otras.

El cuarto criterio, de temporalidad, si es cumpli-
do, porque en practicamente todos los estudios
estd documentado de manera bastante razonable
que la exposicién precede al efecto o desenlace.

El criterio de gradiente o dosis-respuesta se
investigd en el trabajo de Howell y colabo-
radores.’' Se trat6 de un estudio de cohortes
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farmaco-epidemiolégicos, que incluy6 101,796
pacientes y 665 casos de infeccion por C.
difficile. El objetivo fue investigar si las con-
centraciones progresivamente mayores de
supresion del dcido se asociaban con incremen-
tos progresivos en la tasa de incidencia y en el
riesgo de infeccién. Los autores compararon
un grupo de pacientes sin supresion de acido
contra un grupo tratado con antagonistas de
receptores H2 de la histamina (ARH2), otro con
IBP a dosis de una vez por dia y finalmente, otro
grupo con IBP a dosis mayores de una vez por
dia. Los resultados fueron: la tasa de eventos
se increment6 de 0.3%, sin supresién de acido,
a 0.6% en el grupo de tratamiento con ARH2;
de 0.9% en el grupo tratado con IBP una vez
por dia y de 1.4% en el grupo tratado con IBP
a doble dosis diaria. Los valores de la razén de
momios con IC de 95% en los tres subgrupos de
comparacion fueron: 1.53 (1.12-2.10) p=0.008,
1.74 (1.39-2.18) p menor de 0.001 y 2.36 (1.79-
3.11) p menor de 0.001, respectivamente. Los
resultados indican que a mayor supresion de
acido, mayores tasas de incidencia y riesgo de
infeccién por C. difficile; todos los valores re-
sultaron estadisticamente significativos cuando
se compararon con el grupo control. Los auto-
res concluyen que este efecto dosis-respuesta
apoya la potencial causalidad de la relacién.

En cuanto a la plausibilidad biolégica, los es-
tudios experimentales en animales sostienen
varias hipédtesis.?>*> Los IBP disminuyen la
acidez gastrica y reducen con ello la capaci-
dad de esterilizacion de los microorganismos
ingeridos, lo que de esa manera incrementa el
riesgo de colonizacion del tubo gastrointestinal
alto, que normalmente es estéril. Se sabe que
los IBP producen interrupcion de la microbiota
y promueven asi la colonizacion bacteriana.
Finalmente, se descubrié que los IBP disminu-
yen la actividad bactericida de los leucocitos
polimorfonucleares y dafian las defensas contra
C. difficile.
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Study Odds %
[=] Ratio (95% CI) Weight
Akhtar et al 2007 —— 1.70 E1 40,220) 3.18
Al-Tureihi et al 2005 3.17(1.04,963) 083
Asseri et al 2008 | ——— 3.60 E1 73,.826) 1.36
Branch et al 2007 —r—! 0.80 (0.38, 1.70) 1.43
Cunningham et al 2003 —— 2.50 E1 50,420) 210
Daiton et a:lﬂzooo - }.?a a% ;,gg) 3.;3
Debast et al 2009 — : ., 260) 1
Dial et al 2004 | e 2.70 E1 40, 520) 1.66
Dial et al 2004 -{-ﬁ— 2.10(1.20,3.50) 2.03
Baxter et al 2008 - 1.23 (1.03, 1.48) 332
Ingle et al 2011 - 1.84 (0.45, 7.45) 057
Jayatilaka et al 2007 ,(P:Ad) —— 1.88 (1.07,331) 194
Jayatilaka et al 2007 (Per-Ad) 2.75 E1.68, 4.52) 217
Jenkins et al 2010 >— 1.27 (023, 750) 0.39
Kazakova et al 2012 ' - 5.02 (1.30, 19.36) 0.61
Kim et al 2010 B 3.495154.709) 1.38
Kutty et al Durham 2010 v - 3.20 Eo 70, 15.70) 0.48
Kutty et al (VA) 2010 ———— 1.70(0.70,400) 1.18
Linney et al 2010, (a) - 1.00 Eo 90, 1.01) 359
Linney et al 2010, (b) § —— 240 (1.40,430) 1.95
Beaulieu et al 2007 — 0.90 Eo 50, 1.38) 243
Linsky et al 2010 | —— 1.42(1.10, 1.83) 3.08
Loo et al 2005 ——, 1025071.1.48) 267
Loo et al 2011 L} | ——— 2.64 (1.71,4.09) 2.38
Lowe et al 2006 - 0.90 (0.80, 1.10) 3.39
Manges et al 2010 —_——— 1.50 (0.58, 388) 1.04
McFarland eigl 2007 ——— (3)83; (O.g;. é.;m 2 gg
Modena et al 2005 —_ .38 (1.68, 1) 1
Monge et al 2011 - - > 6.60(1.10, 41.10) 0.36
Muto et al 2005 ————— 2.40 (1.30, 4.40) 1.80
Naggie et al 2011 —_— 0.49 20.20. 1.23) 1.11
Dial et al 2005 .- 290 (240, 340) 334
Nath et al1994 e 3.20 E1.3B. 7.34) 1.25
Netland et al —t T 1.27(0.55.294) 124
Novell et al B e ' 0.53 (0.34, 0.85) 2.30
Peled et al 2007 . 3.76 (1.55.9.11) 1.15
Pepin et al 2005 ! 1.00(0.79, 1.28) 3.12
Shah et al 2000 — 0.86 (0.47, 1.569) 1.80
Shaughnessy et al 2011 —_— 1.11 Eou. 278) 109
Southern et al 2010 —_—r———— 2.32(1.18,4.58) 1.61
Stevens et al 2011 | ——— 4.5052 30,900) 159
Sundram et al 2009 ———— 1.76 E0.0S. 3.14) 1.88
Dial et al 2006 y T— 350(230.520) 249
Yearsley et al 2006 —_—— 1.90 51 10,329) 1.99
Yip et al 2001 ——— 1.80 (0.60, 540) 0.84
Dial et al 2008 - 1.60(1.30, 200) 3.21
Dubberk et al 2007 —— 1.5051.30. 210) 3.13
Dubberke et al 2007 —— 2.20(1.60, 3.00) 285
H s et al —_— 1.14 Eo.so. 1.20) 2.38
H | et al 2010 —— 1.74 (1.39,2.18) 318
Kuntz et al 2011 ;o— 2.30 (1.56, 3.39) 2.57
Overall (I-squared = 89.9%, p = 0.000) : 1.65(1.47,1.85) 100.00

T T

2

Figura 1. Grafica del metanalisis de Tleyjeh y colaboradores.

Publicada en la revista Plos ONE.

Estas teorias se derrumbaron con el estudio
experimental en humanos de Nerandzic y su
grupo, en el Centro Médico de Veteranos, en
Cleveland, Ohio, Estados Unidos.*® Estudiaron el
contenido gastrico de pacientes hospitalizados,
sometidos o no a tratamiento de IBP, obtenido
por sonda nasogdstrica. Sus resultados fueron
sorprendentes porque demostraron que las es-
poras de C. difficile sobreviven en el contenido
gastrico 4cido; ademads, estas esporas no germi-

nan ni inician sobrecrecimiento en el contenido
gastrico de los pacientes hospitalizados, hayan
recibido o no IBP. Los autores concluyen que el
efecto de los IBP en el estbmago no contribuye
en la patogénesis de la infeccién por C. difficile.

En cuanto a la coherencia de la asociacién, no
existen trabajos que documentaron este criterio
(por ejemplo, lesiones histopatoldgicas precur-
soras de la infeccion).
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Respecto a la analogia, tenemos dos vertientes:
por una parte, existen compuestos o farmacos
semejantes, también antisecretores, que se han
relacionado con la asociacion, como el caso de
los antagonistas de los receptores de la histamina
tipo 2 (ARH2) vy, por otro lado, los IBP se han
vinculado con otras infecciones entéricas. La re-
vision sistematica de Leonard y su grupo? incluy6
seis trabajos, con 11,280 pacientes, todos de
casos y controles, en los que se investigd el riesgo
de infecciones con Salmonella, Campylobacter
y otras bacterias; encontraron incremento en el
riesgo de infeccién por C. difficile, con razén de
momios 2.55 (IC 95%, 1.53-4.25) y heterogenei-
dad significativa (p menor de 0.0001).

Al final observamos que en el estudio de nuestra
asociacion de causalidad existen criterios que
se cumplen y otros que no (Cuadro 1). Este pa-
norama produce confusién al clinico que busca
respuestas claras que le permitan tomar buenas
decisiones. En un intento por darle objetividad a
la inferencia causal, al permitir obtener resulta-
dos claros y reproducibles, los epidemiélogos de
la Universidad de Maastricht desarrollaron una
formula que permite ponderar cada criterio de
Hill.*” Esto lo realizaron con base en el analisis
discriminante de todos los agentes carcindgenos
de los grupos Iy Il A de la Agencia Internacional

Cuadro 1. Criterios de Bradford Hill en la asociacién entre
inhibidores de la bomba de protones e infeccion por Clos-
tridium difficile

Solidez de la asociacion
Consistencia
Especificidad
Temporalidad
Gradiente biolégico
Plausibilidad
Coherencia

Analogia

X 2 X 2 =2 =2 X X X

Evidencia experimental

2016 septiembre;32(5)

de Investigacion contra el Cancer; con este ana-
lisis se obtienen las funciones discriminantes de
cada criterio de Hill.

Nosotros desarrollamos la férmula y obtuvi-
mos de inicio la probabilidad de cada criterio
de Bradford Hill con base en la informaci6n
disponible en la bibliografia, siguiendo las re-
comendaciones de los autores. Por ejemplo, se
asign6 100y 90% a la temporalidad y gradiente
biolégico, sélo 50% a la fuerza o solidez, debi-
do a la escasa magnitud del riesgo y todos los
problemas metodoldgicos de los estudios, y se
asigné 0% a especificidad, coherencia y evi-
dencia experimental porque no existen trabajos
en la bibliografia que sustenten estos criterios
de causalidad. A continuacién se multiplica
la probabilidad de cada criterio de Hill por la
funcién discriminante de las categorias I y IA; se
realizaron las sumatorias y éstas se incorporaron
a laférmula final, que incluyé las exponenciales
de las sumatorias. La férmula otorga un resulta-
do que representa la probalidad final de que la
asociacion tenga inferencia causal. En nuestro
ejercicio, el resultado fue de 25%, lo que signifi-
ca que la probabilidad de que la asociacion entre
la prescripcién de IBP e infeccién por C. difficile
sea causal es de s6lo 25%, lo que constituye una
probabilidad muy baja (Cuadro 2).

CONCLUSIONES

Los resultados nos permiten concluir que existe
asociacién entre los IBP y la infeccién por C.
difficile; sin embargo, esta asociacién es débil
y proviene de estudios de muy baja calidad
debido al disefio observacional e inconsistencia
de los trabajos que aparecen en los metandlisis;
ademds, muestran importante heterogeneidad,
riesgo de sesgos y factores de confusion. El nd-
mero necesario de sujetos a daiar en poblacién
general es extraordinariamente alto: 3,925 por
afo, lo que indica el riesgo tan bajo para que
ocurra el desenlace en estudio. El médico no
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Cuadro 2. Férmula de inferencia causal aplicada a la asociacién entre inhibidores de la bomba de protones e infeccién por

Clostridium difficile

Constante

Fuerza o solidez 50 0.06223
Consistencia 60 0.04061
Especificidad 20 -0.02787
Temporalidad 100 0.07657
Gradiente biol6gico 90 -0.03528
Plausibilidad 50 0.23025
Coherencia 0 -0.00096
Evidencia experimental 0 0.00843
Analogfa 60 -0.01294
Suma

Probabilidad final = ec'/ec'+e“A= e°4%/e>4?+e>2= 25.12%

debe limitar la prescripcién de IBP por el temor
a generar casos de infeccién por C. difficile, sino
mas bien debe preocuparse por prescribirlos de
manera correcta. La informacién obtenida nos
permite considerar que la administracion de IBP
como factor de riesgo de infeccion por C. difficile
es, mas bien, un mito.
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