EFECTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO DE LOS
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES:
UNA REVISION NO SISTEMATICA

RESUMEN

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son una clase de medicamentos ampliamente
utilizados en el tratamiento de enfermedades gastrointestinales, como la enfermedad por reflujo
gastroesofagico y las Ulceras pépticas. Funcionan al bloguear la accion de la bomba de protones en
las células parietales del estbmago, lo que reduce la secrecién de &cido gastrico y alivia los sintomas
asociados. Sin embargo, a pesar de su eficacia terapéutica, existe una creciente preocupacion sobre

los posibles efectos adversos asociados con su uso a largo plazo.

Esta revision se propone examinar la literatura cientifica disponible para identificar y analizar los
efectos adversos a largo plazo de los IBP. Los estudios clinicos, revisiones sistematicas y
metaanalisis han proporcionado evidencia de varios riesgos potenciales relacionados con el uso

prolongado de estos medicamentos.

Entre los hallazgos més destacados se encuentra la asociacion entre el uso cronico de IBP y un
mayor riesgo de fracturas dseas, especialmente en la poblacion de edad avanzada. Ademas, se ha
observado que el uso prolongado de IBP puede llevar a deficiencias de nutrientes importantes,
como calcio, magnesio, hierro y vitamina B12, lo que puede tener implicaciones para la salud 6sea

y general del paciente.

Otro aspecto preocupante es el posible aumento del riesgo de infecciones gastrointestinales,
incluidas las infecciones por Clostridium difficile, en pacientes que toman IBP de forma

prolongada. Ademas, se ha planteado la hipdtesis de una asociacion entre el uso cronico de IBP y
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el desarrollo de enfermedad renal cronica, aunque se necesitan mas investigaciones para confirmar

esta relacion.

En resumen, si bien los IBP son efectivos en el tratamiento de diversas afecciones
gastrointestinales, su uso prolongado puede conllevar riesgos significativos para la salud. Por lo
tanto, es crucial que los médicos evalten cuidadosamente los beneficios y riesgos de prescribir IBP

a largo plazo a cada paciente.

Palabras clave: inhibidores de la bomba de protones, efectos adversos, riesgos, uso prolongado,

fracturas 6seas, deficiencia de nutrientes, infecciones gastrointestinales, enfermedad renal cronica.

INTRODUCCION

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son farmacos que acttan bloqueando la enzima
ATPasa H+/K+ -ATPasa en las células parietales gastricas, reduciendo asi la secrecion acida del
estomago. Aunque son ampliamente recetados y eficaces para tratar afecciones como la
enfermedad por reflujo gastroesofagico y las Ulceras pépticas, su uso prolongado ha suscitado

preocupaciones debido a los posibles efectos adversos a largo plazo.

Estudios recientes han sefialado una asociacion entre el uso crénico de IBP y la disminucion de la
densidad mineral dsea, aumentando el riesgo de fracturas 6seas, especialmente en areas como la
cadera, la columna vertebral y la mufieca. Ademas, se ha observado que los IBP interfieren con la
absorcién de ciertos nutrientes, como el calcio, el magnesio y la vitamina B12, lo que puede

contribuir a deficiencias nutricionales y afecciones como la osteoporosis y la anemia perniciosa.

Otro efecto adverso potencialmente grave es el aumento del riesgo de infecciones
gastrointestinales, como la gastroenteritis aguda y la infeccion por Clostridium difficile,
posiblemente debido a cambios en la microbiota intestinal inducidos por la supresién acida

prolongada.
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En esta revision, nos adentraremos en los mecanismos subyacentes y la evidencia actual que
respalda estos efectos adversos a largo plazo de los IBP, asi como en las implicaciones clinicas de
estos hallazgos. Es esencial para los profesionales de la salud entender estos riesgos al evaluar la
necesidad de terapia con IBP a largo plazo y considerar estrategias alternativas de tratamiento para

minimizar los posibles efectos secundarios en los pacientes.

ANTECEDENTES

Los IBP han sido una opcion terapéutica fundamental para el tratamiento de diversas enfermedades
gastrointestinales, como la enfermedad por reflujo gastroesofagico, la ulcera péptica y la
erradicacion de Helicobacter pylori. Desde su introduccién en la década de 1980, estos
medicamentos han sido considerados eficaces y seguros para el control de la acidez gastrica y el

alivio de los sintomas asociados con estas condiciones.

Sin embargo, a medida que aumentaba su uso a lo largo del tiempo, surgieron preocupaciones sobre
los posibles efectos adversos a largo plazo asociados con su uso crénico. Aungue inicialmente se
consideraban seguros y bien tolerados a corto plazo, investigaciones posteriores comenzaron a

identificar posibles riesgos relacionados con su uso prolongado.

Afos 1990 y 2000: Durante estas décadas, los IBP se convirtieron en el tratamiento estdndar para
el manejo de diversas enfermedades gastrointestinales. Se realizaron numerosos estudios que
respaldaron su eficacia y seguridad a corto plazo, lo que llevo a un aumento significativo en su

prescripcion.

Década de 2010: A medida que méas personas tomaban IBP durante periodos prolongados,

comenzaron a surgir informes de efectos adversos a largo plazo. Estudios epidemiologicos y de
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cohortes identificaron una asociacion entre el uso prolongado de IBP y un mayor riesgo de fracturas

Oseas, deficiencias nutricionales y un mayor riesgo de infecciones gastrointestinales.

ARos recientes: La investigacion sobre los efectos adversos a largo plazo de los IBP ha continuado
en los aflos mas recientes. Se han llevado a cabo estudios adicionales para examinar la relacion
entre el uso cronico de IBP y otros efectos secundarios potenciales, como eventos cardiovasculares

y enfermedad renal crénica.

Directrices y recomendaciones: Las organizaciones médicas y los organismos reguladores han
emitido directrices y recomendaciones sobre el uso apropiado de los IBP, destacando la
importancia de limitar su uso a la dosis minima efectiva y la duracién mas corta posible para reducir

el riesgo de efectos adversos a largo plazo.

En resumen, a lo largo de las Ultimas décadas, ha habido un progreso significativo en la
comprension de los efectos adversos a largo plazo de los IBP. A medida que continda la
investigacion, es fundamental para los profesionales de la salud evaluar cuidadosamente los riesgos
y beneficios de estos medicamentos en cada paciente y considerar estrategias alternativas de
tratamiento cuando sea apropiado.

METODOLOGIA

Busqueda de la literatura:

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura utilizando bases de datos médicas como
PubMed, MEDLINE y Google Scholar. Se emplearon términos de busqueda como "inhibidores de
la bomba de protones”, "efectos adversos a largo plazo"”, "fracturas por fragilidad", "deficiencias
nutricionales”, "complicaciones gastrointestinales"”, entre otros, combinados con operadores

booleanos. La blsqueda se limito a estudios publicados en inglés y espafiol en revistas cientificas.
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Seleccion de articulos:

Se revisaron los titulos y resumenes de los articulos obtenidos en la blsqueda inicial para
determinar su relevancia con respecto al tema de estudio. Los criterios de inclusién incluyeron
estudios epidemioldgicos, revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos que investigaran
especificamente los efectos adversos a largo plazo de los inhibidores de la bomba de protones en
humanos. Se excluyeron estudios que no abordaban explicitamente los efectos a largo plazo o que

se enfocaban unicamente en el uso agudo de los IBP.

Evaluacién de la calidad de los estudios:

La calidad de los estudios incluidos fue evaluada utilizando herramientas especificas para cada tipo
de disefio de estudio. Se aplicé la escala Newcastle-Ottawa para estudios observacionales y las
directrices PRISMA para revisiones sistematicas y metaanalisis. Se consideraron aspectos como el
disefio del estudio, la representatividad de la muestra, el método de recopilacion de datos y el riesgo

de sesgo.

Sintesis de la informacion:

Se realiz6 una sintesis cualitativa de los datos para resumir los hallazgos de los estudios incluidos.
Se destacaron los efectos adversos a largo plazo mas relevantes, como fracturas por fragilidad,
deficiencias nutricionales y complicaciones gastrointestinales. Cuando fue posible, se realizd

también una sintesis cuantitativa de los datos mediante la realizacién de metaanalisis.

Limitaciones del estudio:

Se reconocio que la revision podria estar limitada por la disponibilidad de literatura sobre el tema
y la heterogeneidad de los estudios incluidos en términos de disefio, poblacion de estudio y

mediciones de resultado.
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RESULTADOS

Fracturas por Fragilidad:

e Los estudios epidemioldgicos han identificado una asociacion entre el uso prolongado de
inhibidores de la bomba de protones (IBP) y un mayor riesgo de fracturas por fragilidad,
especialmente en la cadera, la columna vertebral y la mufieca.

e Seobserva un aumento del riesgo relativo de fracturas, aunque la magnitud del riesgo puede
variar entre los diferentes estudios.

e Los mecanismos subyacentes pueden incluir la reduccion en la absorcion de calcio y
magnesio debido a la supresion acida gastrica, asi como alteraciones en la remodelacion

Osea.

Deficiencias Nutricionales:

e Se ha documentado que el uso crénico de IBP puede interferir con la absorcion de ciertos
nutrientes esenciales, como el calcio, el magnesio y la vitamina B12.

e Esto puede predisponer a deficiencias nutricionales y condiciones asociadas, como la
osteoporosis y la anemia perniciosa.

e La suplementacion nutricional puede ser necesaria en algunos pacientes para contrarrestar

estos efectos adversos.

Complicaciones Gastrointestinales:

e Aunque los IBP son prescritos para tratar afecciones gastrointestinales, su uso prolongado
puede aumentar el riesgo de infecciones gastrointestinales, como la gastroenteritis aguda y
la infeccion por Clostridium difficile.

e La alteracion del equilibrio de la microbiota intestinal debido a la supresion acida

prolongada puede contribuir a este riesgo aumentado de infecciones.
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DISCUSION

Los resultados de esta revision resaltan la importancia de considerar los riesgos y beneficios del
uso prolongado de los IBP en la préctica clinica. Si bien estos medicamentos son efectivos para el
manejo de trastornos gastrointestinales, su uso prolongado conlleva riesgos potenciales, incluyendo

fracturas Oseas, deficiencias nutricionales y complicaciones gastrointestinales.

Es fundamental que los profesionales de la salud evallen cuidadosamente la necesidad de
tratamiento con IBP a largo plazo en cada paciente, teniendo en cuenta factores como la gravedad
de la enfermedad, los factores de riesgo individuales y las alternativas terapéuticas disponibles.
Ademas, se deben realizar esfuerzos para optimizar la seguridad del tratamiento, incluyendo la
prescripcion de la dosis minima efectiva y la monitorizacion regular de los pacientes para detectar

posibles efectos adversos.

En cuanto a la calidad y relevancia de la evidencia, es importante tener en cuenta que la mayoria
de los estudios disponibles son observacionales, lo que limita la capacidad de establecer relaciones
causales definitivas entre el uso de IBP y los efectos adversos a largo plazo. Se necesitan mas
ensayos clinicos controlados y estudios prospectivos de gran escala para validar estos hallazgos y
evaluar mas a fondo los riesgos y beneficios de los IBP en diferentes poblaciones de pacientes.

Se requiere mas investigacion para comprender completamente los mecanismos subyacentes de los
efectos adversos a largo plazo de los IBP y para desarrollar estrategias de prevencidn y manejo mas
efectivas. Esto incluye estudios prospectivos a largo plazo que evaluen el riesgo de efectos adversos
en diferentes poblaciones y la exploracion de enfoques terapéuticos alternativos que puedan reducir

la dependencia de los IBP en el tratamiento de trastornos gastrointestinales cronicos.
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CONCLUSIONES

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son medicamentos ampliamente utilizados y
efectivos para el tratamiento de afecciones gastrointestinales como la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) y las ulceras pépticas. Sin embargo, esta revision no sistematica resalta

varios hallazgos importantes relacionados con los efectos adversos a largo plazo de los IBP.

Se encontrd evidencia que sugiere una asociacion entre el uso prolongado de IBP y un mayor riesgo
de fracturas Gseas, infecciones, deficiencias nutricionales y posiblemente un aumento del riesgo
cardiovascular. Estos hallazgos subrayan la importancia de una evaluacién cuidadosa de los riesgos
y beneficios de la terapia con IBP en cada paciente, asi como la consideracion de estrategias

alternativas cuando sea posible.

Para investigaciones futuras, se requieren estudios longitudinales bien disefiados que evalGen los
efectos a largo plazo de los IBP en poblaciones especificas, como mujeres postmenopausicas,
personas de edad avanzada y aquellos con condiciones médicas concomitantes. Ademas, se
necesitan investigaciones para comprender mejor los mecanismos subyacentes de los efectos

adversos y desarrollar estrategias de manejo mas efectivas.

En la préctica clinica, se recomienda a los médicos que estén alerta a los posibles efectos adversos
de los IBP y que consideren opciones de tratamiento alternativas, como cambios en el estilo de
vida, terapias farmacoldgicas intermitentes o la reduccion gradual de la dosis de IBP cuando sea
apropiado. En resumen, si bien los IBP son valiosos para el tratamiento de ciertas afecciones
gastrointestinales, su uso a largo plazo debe ser cuidadosamente evaluado y se deben considerar

medidas preventivas para minimizar los riesgos asociados.
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