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 EFECTOS A LARGO PLAZO DE 
LOS INHIBIDORES DE BOMBA DE 
PROTONES 

 Resumen

    Desde su comercialización en los años 80, los 
inhibidores de bomba de protones (IBP) se han convertido en 
uno de los grupos farmacéuticos más prescritos alrededor del 
mundo, en gran medida por su potente efecto supresor en la 
producción de ácido gástrico y el buen perfi l de seguridad 
mostrado. Todo esto ha conllevado a su sobreutilización y 
en muchos casos a su uso por largos periodos de tiempo, 
creciendo la sospecha de su relación con distintos efectos 
indeseables que incluyen la malaabsorción de vitaminas hasta 
el adenocarcinoma gástrico y osteoporosis. El objetivo de esta 
revisión es resumir la evidencia actual sobre la seguridad de 
este grupo de medicamentos. 

    Los tratamientos disponibles van encaminados a 
conseguir una correcta nutrición e hidratación del paciente así 
como lograr que estas se consigan de forma segura para el 
paciente.
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Revisiones temáticas

  Introducción

   L os inhibidores de bomba de protones (IBP) son 
prodrogas que paradójicamente requieren del ácido gástrico 
para su activación. Su transformación a una molécula 
sulfenamida, permite la fi jación de forma irreversible a la 
ATPasa del canalículo secretor de la célula parietal con 
consiguiente inhibición de la secreción del ácido clorhídrico 1-5 .  
Gracias a este potente efecto antisecretor gástrico es el 
tratamiento del refl ujo gastroesofágico, enfermedad úlcero 
péptica, erradicación del Helicobacter pylori (Hp), reducción 
del riesgo de úlcera gástrica asociado a los AINES, dispepsia 
no ulcerosa y el síndrome de Zollinger-Ellison (Z-E). Los efectos 
adversos probados son pocos - en el orden del 1-5% - y no 
revisten mayor importancia, siendo los más frecuentes la 
cefalea, náuseas, estreñimiento y diarrea 6-13 , sin diferencia 
signifi cativa entre los distintos IBP e incluso con el placebo 7 . 
Efectos adversos graves son raros e incluyen reportes de 
nefritis intersticial por omeprazol, hepatitis con omeprazol y 
lansoprazol 14-16  y posibles alteraciones visuales con pantoprazol 
y omeprazol 17-18   . Últimamente los efectos adversos por el uso 
a largo plazo de los IBP han ganado la atención del mundo 
científi co y muchos estudios se han enfocado en estudiar esta 
asociación, los cuales discutiremos en esta revisión.

  

  Efectos adversos potenciales de los IBP

    Vitamina B12

    La vitamina B12 que ingerimos, normalmente va 
ligada a las proteínas y requiere del ácido gástrico para 
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liberarse y unirse a la proteína vinculante R. En el duodeno, 
gracias a la acción de las enzimas pancreáticas se liberará 
de ésta para viajar por el intestino delgado unida al factor 
intrínseco 19  y fi nalmente absorberse 20  en el íleon terminal. Es 
posible, que la hipoclorhidria inducida por el IBP interfi era en 
la actividad proteolítica del ácido gástrico  19-21, 24   o favorezca 
un sobrecrecimiento bacteriano intestinal 25-27   , en ambos casos, 
disminuyendo la absorción de la vitamina B12. 

    Los estudios realizados para demostrar la repercusión 
clínica del uso de IBP y la vitamina B12 han tenido resultados 
discordantes. Koop 20  en 1992 publicó una serie de casos 
donde midió los valores séricos de vitamina B12 en pacientes 
que habían recibido omeprazol durante 6-48meses sin 
observar alteración en sus niveles. En otro estudio transversal 
que incluyó 125 pacientes en tratamiento “crónico” con IBP 
no reportó diferencias signifi cativas en los niveles de B12 al 
compararlo con el de sus acompañantes 28 .   Sin embargo otro 
estudio, usando voluntarios sanos que se sometieron a un test 
de Schilling antes y después de iniciar un ciclo de 2 semanas 
con omeprazol en distintas dosis, concluyó que la absorción 
estuvo disminuida luego del tratamiento con IBP y que ésta fue 
mayor a mayor dosis del fármaco 29 . En una cohorte prospectiva 
de 131 pacientes con Sd. Zollinger-Ellison (Z-E) que recibieron 
IBP de forma crónica, los niveles séricos de vitamina B12 
disminuyeron signifi cativamente en un periodo aproximado de 
4,5 años 30 . La evidencia actual acerca de la defi ciencia de 
vitamina B12 en pacientes que reciben de forma crónica IBP 
está basada en estudios retrospectivos no randomizados, por 
lo que con la información actual no es posible establecer de 
forma defi nitiva esta relación, más estudios deberían llevarse a 
cabo para esclarecer este punto. 

    Hierro

    La absorción del hierro no-hem de la dieta aumenta 
de forma considerable en presencia del ácido gástrico 31 . 
Varios estudios clínicos sugieren que la hiposecreción ácida 
gástrica mantenida por mucho tiempo podría producir una 
malabsorción del hierro, tal como se ha reportado en pacientes 
con aclorhidria, resección gástrica, vagotomía o gastritis 
atrófi ca, condiciones caracterizadas por la disminución de 
la acidez en el estómago 32 . En un grupo de pacientes con el 
Sd. Z-E y que recibieron IBP durante aproximadamente 6 años 
no se encontraron disminuidos los depósitos de Fe ni hubo 
défi cit de Fe 33 . Estos resultados sugieren que el défi cit de Fe en 
pacientes con IBP es un posible efecto teórico, pero que en la 
práctica no ha sido probado 6 .

    Calcio y Osteoporosis

    La posible relación entre los IBP y el calcio y por 
consiguiente la osteoporosis es recientemente motivo de 
estudio en el medio científi co, sin a la fecha tener una respuesta 
concluyente a pesar de las posibilidades teóricas planteadas. 

    Las sales de calcio provenientes de la dieta requieren 
de un medio ácido, como el gástrico para facilitar  la liberación 
del calcio 34 . En un medio con pH de 1 su desintegración y 
disolución es del 96%, disminuyendo signifi cativamente 

a un 23% en medios con pH de 6.135. Por lo tanto una 
hipoclorhidria signifi cativa podría teóricamente causar 
malabsorción del calcio al no permitir su liberación. Este efecto 
ha sido observado en modelos experimentales con animales 36 . 
Sin embargo, como contraparte también se ha sugerido, el 
efecto de los IBP sobre la actividad osteoclástica vacuolar, 
favoreciendo una disminución de la resorción ósea  37, 38 . 

    El efecto que los IBP tendrían sobre el hueso y la 
posibilidad de osteoporosis sería un proceso complejo debido 
a los múltiples eventos que podrían suceder, es así que podemos 
resaltar:

    - la supresión ácida gástrica ocasionaría una 
disminución en la absorción del calcio y de la vitamina B12, 
eventos relacionados con una reducción de la masa ósea. 

   -  la gastrina, no sólo tiene un efecto local sobre la 
mucosa gástrica, sino que puede estimular a las glándulas 
paratiroides, la cual en modelos animales se ha relacionado 
con una reducción mineral ósea, al aumentar los niveles de la 
parathormona 39-41 . 

    - la vitamina B12, relacionada a la actividad 
osteoclástica y formación ósea 42-45 , en pacientes que presentan 
niveles discretamente disminuidos tienen 4.5 veces más 
riesgo de tener osteoporosis en comparación a los que 
tienen valores normales 42 . Además su défi cit puede inducir 
a hiperhomocisteinemia, incrementando así el riesgo de 
fractura. 

    Muchos estudios epidemiológicos recientemente 
han asociado el tratamiento con IBP y el riesgo de fracturas 
osteoporóticas 46-49 , uno de los más importantes fue el realizado en 
el Reino Unido, donde usando la base de datos United Kingdom 
General Practice Research Database (UK GPRD) concluyeron 
que los pacientes mayores de 50 años en tratamiento con IBP 
durante más de un año tenían un riesgo incrementado del 44% 
en tener fractura de cadera y que el riesgo se incrementaba 
en relación a la dosis 47 . Similares resultados se concluyeron 
en un estudio danés donde se valoró a toda su población y 
se observó un incremento moderado en el riesgo de fractura 
osteoporótica 46 . El problema de los estudios presentados son 
los potenciales factores de confusión que presentan a pesar de 
los ajustes que se hacen para evitarlos, por lo que es necesaria 
la realización de estudios observacionales prospectivos para 
confi rmar esta causalidad. Sin  embargo ante la evidencia 
de los últimos años, la FDA envió una alerta a los médicos 
e instruyó a los fabricantes de estos medicamentos, acerca 
del riesgo posible de fracturas con los IBP basándose en los 
resultados de siete estudios poblacionales.

  

  Infecciones

    El ácido gástrico actúa como una barrera que 
impide que las bacterias colonicen el tracto digestivo alto y 
puede también infl uir en la composición de la fl ora intestinal 
normal. Por lo tanto, la hipoclorhidria inducida por los IBP 
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puede llevar a infecciones respiratorias, a través del refl ujo 
o paso de las bacterias entéricas o incluso por permitir la 
viabilidad de gérmenes que hayan sido ingeridos. Además, en 
modelos in vitro se ha visto que pueden interferir en la función 
de los neutrófi los incrementando el riesgo de una infección 
bacteriana 50 . Las enfermedades que han sido relacionadas al 
uso de IBP son:

   -  Neumonía, tanto la adquirida en la comunidad 
como la nosocomial
 -  Colitis por Clostridium diffi cile 
             - Infecciones intestinales

    Neumonía

    El riesgo potencial de la neumonía adquirida en la 
comunidad (NAC) en pacientes en tratamiento con IBP ha sido 
objeto de varios estudios a su vez polémicos por sus distintos 
resultados. Laheij et al en un estudio poblacional caso-control 
que incluyó 300000 individuos, concluyó que la tasa de 
incidencia de NAC en pacientes sin tratamiento supresor 
gástrico fue de 0.6 por 100 habitantes, a diferencia de los 
que se encontraban recibiendo medicación que fue de 2.45, 
además encontró que el riesgo relativo para NAC en personas 
que recibían IBP, comparadas con las que lo habían suspendido 
fue de 1.89 51 . Un estudio usando la información del UK GPRD 
no asoció un riesgo incrementado de NAC en personas en 
tratamiento con IBP  52  . Ambos estudios, así como otros que han 
estudiado este fenómeno no permiten demostrar el riesgo real 
de infecciones respiratorias en relación al consumo de IBP 
tanto por el diseño retrospectivo empleado o los factores de 
confusión de difícil manejo.

    En el caso de la neumonía intrahospitalaria (NIH) 
hay información importante recogida de estudios prospectivos 
realizados en pacientes con IBP para profi laxis de hemorragia 
digestiva por estrés, donde se observó que el uso de  supresores 
gástricos se relacionaba con un incremento de NIH, sugiriendo 
que estos podrían ser un factor de riesgo para las infecciones 
respiratorias. Estas conclusiones también se aplicarían a los 
antihistamínicos H2 como la ranitidina 53 . Los hallazgos de estos 
estudios son basados en investigaciones cuyo objetivo fi nal 
no era medir el riesgo de infecciones respiratorias y además 
incluyeron un pequeño número de participantes, por lo tanto 
conclusiones defi nitivas no se pueden obtener y es necesario la 
realización de más estudios para esclarecer esta relación. 

    Colitis por Clostridium diffi cile

    El Clostridium diffi cile (Cd) es un bacilo Gram positivo 
cuyo ingreso en el ser humano lo realiza a través de la vía 
oral. Su forma vegetativa es eliminada al entrar en contacto 
con el ácido gástrico, mas no en su forma esporulada. En los 
últimos años se ha observado un incremento de la incidencia 
de infecciones por Cd de forma paralela al aumento de la 
prescripción de los IBP54, sin estar a la fecha comprobado 
el papel real de estos medicamentos. Un estudio poblacional 
caso-control realizado en Reino Unido y que incluyó 1672 
casos, estableció que existía un incremento en el riesgo de 
adquirir una infección por Cd (OR de 2.9) 54 . Otros estudios 

observacionales y metanálisis también han asociado un 
incremento de 2-3 veces en el riesgo de adquirir infección por 
el Cd en personas que toman IBP 55-57 , sin embargo otros estudios 
no han podido confi rmar esta relación como el realizado por 
Shah et al quien encontró un mayor riesgo de infección por 
Cd sólo en los pacientes con tratamiento antibiótico, sonda 
enteral post-pilórica o con hipoalbuminemia 57 . Las conclusiones 
al respecto del riesgo de infecciones por Cd en relación al 
IBP son controvertidas y los mecanismos por los que estos 
medicamentos favorecerían las infecciones por el Cd son poco 
claras.

    Infecciones entéricas

    Como habíamos mencionado, la acidez gástrica 
constituye uno de los más importantes mecanismos de defensa 
y situaciones de hipoclorhidria están asociados con la 
colonización del tracto digestivo alto 58  y riesgo de infecciones 
entéricas 59 . Un meta-análisis reciente identifi có 6 estudios que 
investigaron esta asociación demostrando un mayor incremento 
en el riesgo de infección en los pacientes con IBP (OR: 3.3) 
sobre los que recibieron antagonistas H2 (OR: 2.03). Los 
gérmenes evaluados fueron: Salmonella, Campylobacter, E. 
coli, C. diffi cile y Shigella 56 .

  

  Tumores benignos  y malignos

    Pólipos fúndicos

    Son los pólipos gástricos más comunes, estando 
presentes hasta en el 1.9% de la población general y el 84% 
de los pacientes con poliposis adenomatosa familiar (PAF) 6 . Se 
consideran como lesiones benignas y los casos de displasia 
grave o de adenocarcinoma gástrico han sido excepcionales y 
se han visto en el contexto de pacientes con PAF 68 . La asociación 
de estos pólipos con el uso prolongado de IBP ha sido objeto 
de debate desde hace muchos años. Un estudio caso-control 
que incluyó 599 pacientes encontró un riesgo incrementado de 
pólipos fúndicos en pacientes con IBP por más de un año (OR 
2.2; IC95%, 1.3-3.8) al compararlo con quienes lo usaron por 
menor tiempo (OR 1; IC95%, 0.5-18) 69 . La causa exacta de los 
pólipos fúndicos se desconoce 70  y su asociación con los IBP es 
poco clara debido a que su incidencia e historia natural están 
pobremente caracterizadas 47 . 

    Tumores carcinoides

    La gastrina tiene capacidad de estimular el crecimiento 
del tejido no sólo gástrico, sino también de la mucosa colónica 
o del páncreas 60-65 . Una supresión ácida importante lleva a 
la hipergastrinemia en casi todos los pacientes 67 . En ratones 
transgénicos, que expresaban una forma mutante del APC, 
la hipergastrinemia inducida por el omeprazol incrementó 
la tasa de proliferación de las células adenomatosas y una 
disminución signifi cativa del tiempo de sobrevida 66 , además 
en ratas la supresión ácida produce hiperplasia de las células 
enterocromafín-like (CE-like), lo cual puede llevar a la formación 
de un tumor carcinoide gátrico  6  . Sin embargo este fenómeno 
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no ha sido observado en otras especies. En humanos, la 
hiperplasia de las CE-like es observada en el 10-30% de los 
usuarios crónicos de IBP, sin embargo nunca ha sido descrita 
la presencia de displasia o carcinoide invasivo 6 .

  Adenocarcinoma gástrico

    La colonización del Helicobacter pylori (Hp) en 
el cuerpo gástrico ocasionaría una gastritis de cuerpo, que 
junto a la atrofi a gástrica se ha relacionado al cáncer de 
estómago en algunos estudios publicados 71, 72 . Los IBP podrían 
infl uir sobre la localización y severidad de la gastritis por Hp 
además de acelerar la pérdida de las glándulas del cuerpo 
gástrico, sin embrago en la actualidad no hay evidencia que 
este efecto de los IBP incremente el riesgo de cáncer gástrico 6 . 
En todo caso, la erradicación del Hp puede parcialmente 
prevenir y revertir estos efectos por tal motivo en el año 2005, 
el consenso de Maastricht recomendó la erradicación del Hp 
en pacientes que requerirán de los IBP por largo tiempo 6 . Los 
cohortes realizados en personas en tratamiento prolongado 
con IBP no proveen de información sobre el cáncer gástrico 
pues no se consideraba a este como objetivo fi nal del estudio, 
además estos trabajos publicados carecen del poder estadístico 
sufi ciente tanto por el número de participantes como por el 
periodo de seguimiento 6 . 

  Adenocarcinoma de colon

    Thorburn et al, en un estudio epidemiológico con 
128992 participantes objetivaron un incremento en el riesgo 
de neoplasia colónica en relación a niveles altos de gastrina 73  

sin embargo otros estudios poblacionales, realizados 
recientemente y que se enfocaron en determinar el riesgo de 
neoplasia colónica, no han podido demostrar un incremento 
en el riesgo 74-76 . 

  

  Conclusiones

    La mayoría de revisiones y opiniones de expertos 
coinciden en que los IBP son fármacos altamente efectivos en 
reducir la acidez gástrica y con gran margen de seguridad. 
A pesar de que su uso se ha relacionado a distintos efectos 
indeseables, casi todas las conclusiones provienen de estudios 
observaciones que son susceptibles a tener sesgos y factores de 
confusión, es por lo tanto necesario la realización de estudios 
prospectivos, randomizados y controlados para confi rmar la 
relación entre los efectos anteriormente expuestos y el uso 
prolongado del IBP. Es muy importante recordar que todos los 
fármacos conllevan riesgos y que deberían de ser prescritos 
cuando exista una indicación clínica adecuada con lo cual 
minimizaremos un uso innecesario e inapropiado reduciendo 
los riesgos asociados y costes al sistema público de salud. 
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