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Resumen. Los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) son de los medicamentos más utilizados en el ámbito sanitario. De-

bido a su bajo costo y perfil de seguridad, recientemente se ha encontrado evidencia que su uso crónico se asocia al desarrollo 

de enfermedad con las que previamente no tenía relación. El objetivo de esta investigación es implementar un método multicri-

terio neutrosófico para la clasificación de fuentes de información sobre el uso crónico de IBP. La investigación establece el uso 

de IBP y su relación con el desarrollo de diferentes patologías. Se realiza una revisión integrativa, donde se incluyen 10 ensa-

yos clínicos que evaluaron la asociación entre el consumo de IBP y distintas patologías. Como resultado se obtuvo que el IBP 

se asoció con cambios en el microbioma esofágico (P:0.004), hipocalcemia (P:0.001), disminución de la infiltración de neutró-

filos en la mucosa gástrica (P:0.005) y atrofia gástrica (P:0.023); lo que permitió concluir que la relación del uso de IBP con el 

desarrollo de atrofia, alteración del microbioma, hipocalcemia no han demostrado significancia clínica. 

 
Palabras Claves: Inhibidor de la bomba de protones, eventos adversos, uso a largo plazo, efectos colaterales.

 

Abstract.  Proton Pump Inhibitors (PPIs) are one of the most widely used drugs in the health field. Due to its low cost and 

safety profile, evidence has recently been found that its chronic use is associated with the development of diseases with which 

it was previously unrelated. The objective of this research is to implement a neutrosophic multicriteria method for the classifi-

cation of sources of information on the chronic use of PPIs. The research establishes the use of PPIs and their relationship with 

the development of different pathologies. An integrative review is carried out, including 10 clinical trials that evaluated the as-

sociation between the consumption of PPIs and different pathologies. As a result, it was obtained that the PPI was associated 

with changes in the esophageal microbiome (P:0.004), hypocalcemia (P:0.001), decreased infiltration of neutrophils in the gas-

tric mucosa (P:0.005) and gastric atrophy (P:0.023). ); which allowed us to conclude that the relationship between the use of 

PPIs and the development of atrophy, alteration of the microbiome, and hypocalcaemia have not shown clinical significance. 

 
Keywords:  Proton pump inhibitor, adverse events, long-term use, side effects.

 

1 Introducción   

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP), son de los fármacos más usados a nivel mundial, tanto en la 

práctica ambulatoria, como en la práctica hospitalaria [1]. En España en el periodo comprendido entre los años 

2004 a 2010 su observó un alza del 227% en su prescripción, siendo su principal representante el omeprazol, en 
2019 fue el octavo fármaco más utilizado en Estados Unidos. Sus indicaciones son varias, entre las principales 

encontramos: el reflujo gastroesofágico (ERGE), tratamiento y profilaxis de úlceras gastroduodenales, tratamien-

to y prevención de úlceras secundarias al uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), terapia del sangrado 

digestivo alto, tratamiento del estados hipersecretores como el síndrome de Zollinger Ellison, y formar parte 
fundamental del tratamiento para la erradicación del Helicobacter pylori [2].  
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Existen otras patologías donde los IBP no tiene un verdadero motivo en ser prescritos, y son indicados 

debido a creencias o conceptos sin fundamento científico; como profilaxis de úlceras en personas sin factores de 
riesgo, prevención de úlceras de estrés en pacientes hospitalizados en cuidados intermedios, terapia de profilaxis 

en usuarios de antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes sin factores de riesgo y recientemente se ha 

indicado como terapia de la dispepsia funcional, llevando a exposiciones innecesarias y altos costos en salud [3].  

 
Recientes publicaciones indican sobre la sospecha de los IBP y los efectos a largo plazo que podrían 

desencadenarse, los cuales eran desconocidos ya que no constan en la ficha técnica del medicamento, lo que 

genera la incertidumbre si estamos usando el medicamento adecuadamente y si es seguro su uso durante 

periodos prolongados, se han propuesto diversas patologías derivadas del uso crónico de los IBP en los sistemas 
renal, cardiaco, gastrointestinal, neurológico, óseo, muscular, articular, nutricional, interacciones 

medicamentosas y mortalidad; por esta razón es necesario evaluar la evidencia de mejor calidad disponible para 

emitir recomendaciones en quienes en verdad deberán usar el medicamento de manera crónica. 

2 Proceso de toma de decisiones 

La toma de decisiones es un proceso de selección entre cursos de alternativas, basado en un conjunto de cri-

terios, para alcanzar uno o más objetivos [4-6]. Con respecto al concepto toma de decisiones, Schein, plantea [7]: 

“es el proceso de identificación de un problema u oportunidad y la selección de una alternativa de acción entre 

varias existentes, es una actividad diligente clave en todo tipo de organización” [8-10].  

Un proceso de toma de decisiones donde varían los objetos o decisiones, es considerado como un problema 
de toma de decisiones multicriterio [11-13]. La evaluación multicriterio constituye una optimización con varias 

funciones objetivo simultaneas y un agente decisor. La ecuación 1 formaliza el problema planteado[14-16]. 

 

𝑀𝑎𝑥 = 𝐹(𝑥), 𝑥 ∈ 𝑋 (1) 
Donde: 

x: es un vector [𝑥1, , 𝑥𝑛] de las variables de decisión. 

X: es la denominada región factible. Representa el dominio de valores posible que puede tomar la variable. 

F(x): es un vector   [𝐹1𝑥, , 𝐹𝑛𝑥] de las P funciones objetivos que recogen los criterios. 
Max: representa la función a maximizar, esta no es restrictiva[17-20]. 

Específicamente los problemas multicriterio discretos constan básicamente de dos tipos de datos que consti-

tuyen el punto de partida para diferentes problemas de toma de decisiones multicriterio discreto (DMD)[21-24].  
 
Para la resolución de problemas de toma de decisiones, diversos han sido los métodos multicriterios propues-

tos [25, 26]. Cuando se desea emitir una ponderación para una determinada alternativa, los métodos de ordena-

miento y agregación representan una forma viable para su aplicación ,[27], [28]. Dentro de los métodos multicri-

terio clásicos se encuentra la ponderación lineal. El método consiste en calcular una puntuación global 𝑟𝑖 para 
cada alternativa 𝐴𝑖 tal como expresa la ecuación 2 , [29]. 

𝑅𝑖 = ∑ 𝑊𝑗
𝑗

𝑟𝑖𝑗 
(2) 

La ponderación lineal representa un método compensatorio, se aplica posterior a una normalización previa. 

El método es aplicado en casos donde se posee un conjunto m de alternativas y n criterios [30-32]. Para cada cri-
terio j el decisor estima cada alternativa i. Se obtiene la evaluación 𝑎𝑖𝑗 de la matriz de decisión que posee una 

ponderación cardinal ratio. Se asigna un peso 𝑊𝑗(𝑗 = 1, 𝑛) también del tipo cardinal ratio para cada uno de los 

criterios 𝐶𝑗. 

 
En el contexto de los métodos multicriterio, se introducen los números neutrosóficos con el objetivo de re-

presentar la neutralidad [33],[34]. Constituye las bases de teorías matemáticas que generalizan las teorías clási-

cas y difusas tales como los conjuntos neutrosóficos y la lógica neutrosófica [35], [36, 37]. Un número neutrosó-

fico (N) se representa de la siguiente forma [38], [39]:  
Sean 𝑁 =  {(𝑇, 𝐼, 𝐹) ∶  𝑇, 𝐼, 𝐹 ⊆  [0, 1]}𝑛, una valuación neutrosófica es un mapeo de un grupo de fórmulas 

proporcionales a 𝑁 , esto es que por cada sentencia p se tiene [40-42]: 

𝑣 (𝑝)  =  (𝑇, 𝐼, 𝐹) (3) 

Donde: 
T: representa la dimensión del espacio que representa la verdad, 

I: representa la falsedad, 

F: representa la indeterminación.  

 
Matemáticamente se puede definir un método de Ponderación Lineal Neutrosófico como una 3-tupla (R,W,r) 
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tal como representa la ecuación 4. 

 

Donde: 
𝑅𝑖(𝑇,𝐼,𝐹): representa la función resultante que refiere una dimensión del espacio verdad, falsedad e indetermi-

nación (𝑇, 𝐼, 𝐹). 
𝑊𝑗(𝑇,𝐼,𝐹): representa el peso del criterio j. asociados a los criterios que refiere una dimensión del espacio ver-

dad, falsedad e indeterminación (𝑇, 𝐼, 𝐹). 
𝑟𝑖𝑗: representa la evaluación de la alternativa 𝑖 respecto al criterio 𝑗 que refiere una dimensión del espacio 

verdad, falsedad e indeterminación (𝑇, 𝐼, 𝐹). 
 

3 Implementación del método para la toma de decisiones  

Para la implementación del método propuesto se realizó un estudio de caso donde se realizó una revisión de 

tipo integrativa. 
La búsqueda bibliográfica se realizó en las bases de datos Pubmed y Scielo, utilizando las palabras claves: 

("Proton pump inhibitors"[Mesh] AND "side-effects"[Mesh]), ("Proton pump inhibitors"[Mesh] AND "long 

term use"[Mesh]), ("Proton pump inhibitors"[Mesh] AND "adverse effects"[Mesh])[6, 9, 10]. 

Se incluyeron artículos en idioma inglés y español, ensayos clínicos y además se filtró la búsqueda en 
individuos, mayores de 18 años y una fecha de publicación correspondiente a los últimos 5 años. 

Se excluyeron los artículos donde los individuos estaban consumiendo ARH2, antecedente de cancer 

gastrointestinal actual o previo y cirugias gástricas. 

Finalmente se incluyeron artículos que a criterio del autor deben ser parte de la revisión por su importancia 

en el tema. 
 

Etapa 1: Identificación de las fuentes de información 

Para el análisis y funcionamiento del método propuesto se utilizaron los buscadores arrojaron un total de 461 

artículos: 409 en Pubmed y 52 en Scielo, luego de aplicar los diferentes filtros de búsqueda: idioma, tipo de 
estudio, edad, especie y fecha de publicación, se obtuvieron en total 89 artículos. 

 

Etapa 2: Discriminación de datos 

De los artículos obtenidos 69 no correspondían a ensayos clínicos, diez no presentaban información relevante 
para el estudio, por lo que fueron eliminados. 

Se incluyen finalmente 10 artículos para la revisión. 

 

Etapa 3: Evaluación neutrosófica de las fuentes 

 

A partir del comportamiento de los pesos atribuidos a las fuentes de información, se determina mediante un 

proceso de agregación el grado de pertenencia de cada fuente. La tabla 1 muestra el resultado del cálculo realiza-

do[43-45]. 
Tabla 1: Procesamiento del sistema de toma de decisiones. 

 
Artículos Pesos  𝑾(𝑻,𝑰,𝑭) Preferencias  𝑹𝒊(𝑻,𝑰,𝑭) 

C1 [1,0.15,0.10] [1,0.10,0.15] [0,1,0.015,0.15] 

C2 [0.75,0.25,0.25] [0.75,0.10,0.15] [0.56,0.025,0.037] 

C3 [0.90,0.15,0.25] [1,0.10,0.15] [0.9,0.025,0.015] 

C4 [0.75,0.25,0.25] [0.50,0.10,0.15] [0.37,0.025,0.025] 

C5 [0.80,0.25,0.25] [0.75,0.10,0.15] [0.6,0.025,0.0375] 

C6 [1,0.15,0.10] [1,0.10,0.15] [1,0.025,0.0375] 

C7 [0.75,0.25,0.25] [0.75,0.10,0.15] [0.56,0.025,0.037] 

C8 [0.90,0.15,0.25] [1,0.10,0.15] [0.9,0.025,0.015] 

C9 [0.75,0.25,0.25] [0.50,0.10,0.15] [0.37,0.025,0.025] 

C10 [0.80,0.25,0.25] [0.75,0.10,0.15] [0.6,0.025,0.0375] 

Índice   0.84 

El conjunto final de artículos se clasificados muestran un índice de calidad recomendado de 0.84 considerán-
dose adecuado para su selección[5, 6, 30]. 

𝑅𝑖(𝑇,𝐼,𝐹) = ∑ 𝑊𝑗(𝑇,𝐼,𝐹)
𝑗

𝑟𝑖𝑗(𝑇,𝐼,𝐹) 
(4) 
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4 Resultados y discusión 

Se incluyeron ensayos clínicos que cumplían los objetivos del estudio, destacando las características de los 
pacientes, el tipo de IBP utilizado, su dosis y el tiempo de duración. De los 10 estudios seleccionados todos se 

centraron en población adulta, 3 estudios fueron multicéntricos, 2 estudios se realizaron en Asia en los países de  

 

Corea del Sur y Taiwán, 1 estudio fue realizado en Estados Unidos y el resto se realizó en 1 país europeo.  
 

En promedio 40% de los estudios evidenciaron una asociación entre e uso de IBP y aparición de efectos 

adversos previamente no descritos con el uso de los IBP[46-48]. 

Los resultados de los ensayos clínicos incluidos se describen en la tabla 2. 
 

Tabla 2. Resultados de los ensayos clínicos incluidos en la revisión. 

Patología 
Revista, tipo de 

estudio, autor 
País y año Sujetos y origen 

Medida de 

resultado 

IBP utilizado, 

dosis diaria y 

tiempo 

Conclusiones 

Disbiosis 

esofágica 

Park CH. Sci Rep. 

Estudio 

prospectivo, 

multicéntrico de un 

brazo. 

 

[49] 

Korea, 

2020 

18 pacientes s 

mayores de 19 años, 

se sometieron a una 

endoscopia 

digestiva alta y 

biopsias, al inicio y 

luego de 8 semanas 

de terapia con IBP, 

y se realizó una 

secuenciación 

genética para 

identificar su la 

composición del 

microbioma 

Antes de la 

terapia con 

IBP, la 

microbiota 

entre 

orofaringe y 

esófago, tenia 

una diferencia 

estadísticament

e significativa 

(P:0.004), 

después de 8 

semanas de uso 

de IBP, no 

había 

diferencias 

(P:0.140) 

 

 

Esomeprazol 

20 mg, 8 

semanas 

El uso de IBP 

en un periodo 

corto produjo 

cambios entre 

la microbiota 

orofaríngea y 

esofágica, 

haciendo que 

sean similares 

entre sí. 

Eficacia de 

la terapia 

antiagregant

e 

Eur J Gastroenterol 

Hepatol. Estudio 

controlado 

aleatorizado. 

[50] 

Dinamarca

, 2017 

Se incluyeron 2009 

pacientes, sometidos 

a una intervención 

coronaria 

percutánea, que 

están recibiendo 

doble 

antiagregación 

plaquetaria 

(clopidogrel, 

ticagrelor, 

prasugrel), de estos 

997 son asignados al 

grupo de estudio y 

1012 al grupo 

control. 

No se 

evidenció 

incremento del 

infarto de 

miocardio o 

cualquier causa 

de mortalidad. 

(13.3 vs. 

14.4%), 

(P=0.51). 

Necesidad de 

endoscopia 5.4 

vs 8%), 

P:0.026 

Pantoprazol 

40 mg, 1 Año 

No existen 

mayores 

complicacion

es cardiacas 

ni mortalidad 

en usuarios 

de IBP y 

agregantes 

plaquetarios. 

facilita el 

cumplimiento 

de la doble 

antiagregació

n plaquetaria. 

Existe menor 

incidencia de 

Angina y 

necesidad de 

endoscopia 

digestiva al 

usar IBP. 
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Mortalidad, 

Neumonía, 

Infección 

por 

Clostridium 

difficile 

Am J Nephrol. 

Estudio 

Randomizado 

Controlado, [51] 

Suiza 

Dinamarca

, Gales, 

Noruega, 

Finlandia, 

China, 

2019 

3291 pacientes 

admitidos en la 

unidad de cuidados 

intensivos 

No existió 

diferencias 

significativas 

en la 

mortalidad a 90 

días (P:0.69), 

tampoco en el 

desarrollo de 

neumonía ni 

infección por 

Clostridium 

difficile (p:0.24 

Pantoprazol 40 

mg IV, hasta 

su alta 

hospitalaria o 

máximo 90 

días 

Los IBP no 

se asocian a 

mayor 

mortalidad o 

incrementen 

la incidencia 

de neumonía 

o infección 

por 

Clostridium 

difficile en 

paciente 

críticos 

 

 

Demencia Gastroenterology. 

Estudio 

Randomizado 

Controlado. [3] 

América 

del Norte 

y Europa, 

2019 

Se incluyeron 17598 

pacientes con 

antecedente de 

enfermedad 

coronaria o arterial 

periférica, quien 

reciben dabigatrán y 

aspirina, de estos 

8971 fueron 

asignados al grupo 

que recibió IBP 

 

 

Se presentaron 

55 eventos de 

demencia en 

grupo de 

estudio vs 46 

en el grupo 

control (P: 

0.36), 

Pantoprazol 

40 mg, hasta 

por 3 años 

No se 

demostró una 

asociación 

estadística 

entre el uso 

crónico de 

IBP y el 

desarrollo de 

Demencia 

Insuficienci

a renal 

crónica 

Gastroenterology. 

Estudio 

Randomizado 

Controlado. [52] 
 

América 

del Norte 

y Europa, 

2019 

Se incluyeron 17598 

pacientes con 

antecedente de 

enfermedad 

coronaria o arterial 

periférica, quien 

reciben dabigatrán y 

aspirina, de estos 

8971 fueron 

asignados al grupo 

que recibió IBP 

 

 

342 personas 

desarrollaron 

insuficiencia 

renal crónica: 

184 en quienes 

reciben IBP vs 

158 en el grupo 

control (P: 

0.15) 

Pantoprazol 

40 mg, hasta 

por 3 años 

No se 

encontró 

asociación 

entre el uso 

crónico de 

IBP y el 

desarrollo de 

enfermedad 

renal crónica 

Microambie

nte de la 

mucosa 

gástrica 

Adv Clin Exp Med. 

Estudio controlado 

Aleatorizado. [53] 

Taiwan, 

2017 

Fueron incluidos 76 

pacientes, 19 

estaban usando los 3 

meses previos IBP, 

y se sometieron a 

una endoscopia 

digestiva para 

evaluar la mucosa 

En el grupo de 

usuarios de 

IBP, la 

infiltración de 

neutrófilos y 

atrofia gástrica 

fue menor que 

en el grupo 

No se 

especifica el 

IBP, el 

tiempo de 

tratamiento 

fue de 3 

meses 

Los usuarios 

de IBP, 

presentaron 

niveles más 

bajos de 

infiltración 

por 

neutrófilos, y 
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gástrica mediante 

biopsias. 

control 

(P0.005) 

(P:0.023) 

respectivament

e, no se 

evidenciaron 

diferencias en 

la metaplasia 

intestinal 

(P:0.548) 

además 

menos atrofia 

gástrica, pero 

no se 

evidenciaron 

diferencias en 

la presencia 

de metaplasia 

que tiene 

mayor 

implicación 

que las 

anteriores en 

la progresión 

a estados 

neoplásicos 

 

 

Homeostasi

s ósea 

 Estados 

Unidos, 

2019 

Se incluyeron a 115 

mujeres 

posmenopáusicas de 

entre 45 y 75 años, 

las cuales fueron 

asignadas a un 

grupo que recibió 

dexlansoprazol(n=3

8), otro 

esomeprazol(n=35) 

y otro placebo 

(n=41), luego del 

tratamiento con IBP 

se realizaron 

controles de su 

densidad mineral 

ósea hasta la semana 

52  

El recambio 

osea se 

mantuvo igual 

entre los 3 

grupos. Existió 

un ligero 

incremento de 

CTX y P1NP 

en el grupo de 

los IBP, pero 

no llegó a 

superar el 

límite de la 

normalidad. 

No hubo 

cambios en los 

niveles de 

DMO en 

sangre o suero. 

Los niveles de 

PTH y AVC no 

Mostraron 

diferencias 

significativas. 

Dexlansopraz

ol 60 mg, 

esomeprazol 

40 mg, por 26 

semanas 

La relación 

causal entre 

los IBP y la 

alteración de 

la 

homeostasis 

ósea no 

puede 

explicarse por 

las vías 

clásicas que 

predisponen a 

facturas, la 

formación y 

reabsorción 

se 

mantuvieron 

intactas, por 

lo tanto no se 

justifica 

evaluaciones 

de la 

densidad ósea 

en usuarios 

de IBP. 

Gastroenterology. 

2019, Estudio 

prospectivo, 

multicéntrico, doble 

ciego. [54] 

  

Hipomagne

semia 

Turk J Gastroenterol. 

2017. Estudio 

prospectivo 

comparativo   

[55] 

Kosovo, 

2017 

De 250 

participantes, 209 

concluyeron el 

estudio, el rango de 

edad fue de 18 a 65 

años, y presentaban 

enfermedades 

degenerativas 

articulares y 

consumo AINES 

No se 

encontraron 

diferencias en 

los niveles de 

magnesio entre 

los grupos 

(P:0.724), La 

hipocalcemia 

se presentó en 

41 casos del 

grupo que 

tomaban IBP 

vs 6 casos del 

grupo control 

(P: 0.001) 

Omeprazol 20 

mg, 

esomeprazol 

20 mg, 

lansoprazol 30 

mg, 

pantoprazol 40 

mg, durante 

12 meses 

No se 

encontraron 

diferencias en 

los niveles de 

magnesio en 

los usuarios 

de IBP, sin 

embargo se 

evidenció una 

marcada 

reducción del 

calcio y 

elevación de 

PTH 
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Cirrosis Aliment Pharmacol 

Ther. Estudio 

Randomizado 

Controlado [56] 

Italia, 

2017 

Se incluyeron 60 

pacientes, con 

antecedente de 

cirrosis secundaria a 

hepatitis C, y fueron 

aleatorizados a 

distintos tipos de 

IBP, se midieron los 

niveles de PAA-C13 

al inicio y a los 15 

días 

Los niveles de 

PAA-C13 no 

presentaron 

diferencias 

estadísticament

e significativas 

con el uso de 

pantoprazol (P 

= 0.309) y 

rabeprazol (P = 

0.286). al 

contrario de los 

otros IBP 

utilizados. 

Omeprazol 20 

mg, 

esomeprazol 

20 mg, 

rabeprazol 20 

mg, 

lansoprazol 15 

mg, 

pantoprazol 40 

mg. durante 

15 días 

Pantoprazol y 

rabeprazol 

deberían ser 

recomendado

s para 

pacientes 

cirróticos, ya 

que no 

interferiría 

con su 

actividad 

microsomal 

Hierro y 

vitamina 

B12 

Open Access Maced 

J Med Sci. 

Prospectivo 

observacional, 

Abierto. 

[57] 

Kosovo, 

2018 

Se incluyeron 250 

pacientes, 208 al 

grupo de IBP, se 

realizó una 

medición de 

ferritina, hierro y 

vitamina B12 al 

inicio del estudio y 

12 meses después, 

el rango de edad fue 

entre 18 y 65 años, 

con antecedentes de 

osteoartritis y 

consumo de AINES 

No se 

evidenciaron 

diferencias 

significativas 

en la aparición 

de 

hipoferritinemi

a (P:0.610) 

hipoferremia 

(P:0.148), 

hipovitaminosi

s B12(P:0.832) 

Omeprazol 20 

mg, 

esomeprazol 

20 mg, 

lansoprazol 30 

mg, 

pantoprazol 40 

mg, durante 1 

año 

No se 

evidenciaron 

diferencias 

significativas 

en los niveles 

de hierro 

sérico luego 

de 1 año de 

uso de IBP 

 

Abreviaturas. IV: intravenoso, P1NP: propéptido amino-terminal del procolágeno tipo 1, CTX: telopéptido 

carboxiterminal del colágeno tipo I sérico, DMO: densidad mineral ósea, PTH: paratohormona, AVC: absorción 

verdadera de calcio, AINES: antiinflamatorios no esteroideos, PAA-C13 Prueba del aliento con aminopirina -
C13. 

5 Discusión 

Existen varios estudios acerca del uso de IBP y efectos adversos, lastimosamente la mayoría son de tipo 

retrospectivo, lo cual influye en su validez. Un reciente estudio realizado por Park y cols, determino que luego 
del tratamiento con IBP durante un lapso de 8 semanas, se dieron cambios entre el microbioma, orofaríngeo y 

esofágico, la principal limitación de este estudio fue el tamaño de la muestra, y la presencia de reflujo 

gastroesofágico como principal síntoma del que aquejaban estos pacientes. Tampoco se evaluó el microbioma a 

nivel gástrico, donde el IBP tiene más implicación.  
Estos datos son similares a los reportados por Hojo y cols, quienes también determinaron cambios en el 

microbioma luego de 8 semanas de usar IBP, pero la evaluación de la microbiota se hizo en materia fecal, lo que 

no permitió identificar el órgano que sufrió la afección [58]. En el estudio de Bruno y cols, se determina que 

luego del uso de IBP, se produjeron cambios en el microbioma esofágico, el cual fue evaluado mediante biopsias 
y se determinó una composición a base de Firmicutes, Bacteroides y Proteobacterias, las cuales se caracterizan 

por producir nitrosaminas, que a su vez podrían favorecer el desarrollo de carcinoma esofágico [59]. 

Otro de los eventos adversos evaluados fue la inferencia de los IBP y sus posibles complicaciones 

cardiovascular es, ya que existe la teoría de interacción con los antiagregantes plaquetarios, y la competencia en 
las vías de su metabolismo enzimático, no se demostró mayor incidencia de eventos cardíacos, al contrario, se 

produjo una reducción en la incidencia de angina y necesidad de endoscopia por sangrado digestivo.  

El reciente estudio; de los más grandes actualmente, evaluó el uso de IBP y su asociación con el incremento 

de la mortalidad, neumonía, o infección por Clostridium difficile en pacientes críticos [60]. Sin determinar 
incremento en la aparición de los eventos descrito, no se demostró asociación con ninguno. Estos datos no 

concuerdan con la investigación realizada en Estados Unidos, en veteranos de guerra, donde el uso de IBP se 

relacionó con un incremento de la mortalidad, siendo directamente proporcional al tiempo de uso, la principal 

limitación de esta investigación fue su modalidad retrospectiva y el hecho de que no se describe la causa de 
muerte. Otra investigación realizada por Shi y cols, con una muestra de más de 17.000 pacientes, tampoco 
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identifico relación entre el uso de IBP y mayor mortalidad en pacientes admitidos la unidad de cuidados 

intensivos. Otro metaanálisis multicéntrico realizado por un grupo de Taiwán y Estados Unidos, no encontró 

incremento del riesgo de neumonía asociado al uso de IBP, tuvo como limitante la heterogeneidad de los 
estudios incluidos, que podría llevar a sobreestimar los resultados [61].  

Se postula que los IBP al reducir el ácido gástrico, reducen la capacidad defensiva del estómago, siendo más 

vulnerable a distintas bacterias entre las que destaca el Clostridium difficile. En los estudios de Cao y cols, se 

establece un riesgo incrementado de infección de Clostridium difficiley en aquellos consumidores de IBP, lo 
cual difiere de los datos obtenidos en esta revisión, la principal limitante fue que también se trataba de un estudio 

retrospectivo lo cual detalla el autor y recomienda que estos datos sean verificados a futuro en un estudio 

aleatorizado [62]. 

La teoría de que los IBP reducen los niveles de vitamina B12, se originó en modelos animales, 
específicamente en roedores, en los cuales se determinó una elevación del amiloide beta, lo que podría conducir 

a un daño neurológico y posterior aparición de demencia. El estudio presentado en la revisión no se encontró 

relación entre demencia y el uso de IBP, estos  datos coinciden con los trabajos de Hussain y Li, [63], [64]. 

donde no hallo una relación entre los IBP y la posterior presencia de demencia, tampoco existe evidencia que 
respalde la asociación entre IBP y otros trastornos neurológicos como el Alzheimer. 

Los posibles efectos a nivel renal han desencadenado que varios médicos y pacientes suspendan los IBP, por 

el miedo de un daño nefrológico permanente, sin embargo al evaluar la evidencia disponible, encontramos que la  

gran parte de los estudios son de tipo observacional y retrospectiva, y recomiendan ser cautos con las 

interpretaciones de los datos, sugiriendo vigilar estrictamente la función renal durante la terapia con IBP, por el 
riesgo de complicaciones tanto agudas principalmente la nefritis tubulointersticial aguda como crónicas [65]. 

Esto difiere de los resultados del obtenidos en la revisión, donde no se encontró un incremento en la 

incidencia de lesiones renales crónicas, pero se destaca que las personas incluidas en el estudio tenían varias 

comorbilidades y estaban recibiendo terapia con rivaroxabán y aspirina, además el resultado podría verse 
alterado por distintas variables como: la tasa de filtrado glomerular, la proteinuria y las comorbilidades 

principalmente hipertensión arterial, insuficiencia cardiaca congestiva y diabetes mellitus. 

El mecanismo por el cual los IBP, podrían influir en el metabolismo óseo no está del todo claro, se  ha 

postulado, que la inhibición ácida interfiere en la absorción de calcio, el estudio incluido en la revisión no 
encontró suficiente evidencia que respalde esta teoría, además no se evidencio el incremento de fracturas, estos 

hallazgos son similares a los arrojados por otros autores como Lyu y cols, donde con una muestra de más de mil 

pacientes, no se evidencio un incremento del riesgo de fracturas en enfermos renales crónicos que consumen IBP 

de manera crónica [66]. 
En esta revisión no se encontró un incremento de hipomagnesemia en usuarios de IBP, sin embargo, se 

determinaron algunos problemas en el estudio que pudieron influir en el resultado final como la ausencia en la 

medición de niveles de vitamina D, el estado nutricional, además la baja de calcio presente en ambos grupos, 

pero con predominio en el grupo de estudio. No hubo diferencias entre los tipos de IBP utilizados. Estos datos se 
contradicen con los de Srinutta [67], donde determinan una relación directa dosis respuesta entre IBP e 

hipomagnesemia, la principal limitante fue la inclusión de únicamente estudios observacionales. 

Por el mecanismo anteriormente pospuesto y su papel sobre el ácido también se ha relacionado a los Ibp, con 

el sobrecrecimiento bacteriano, lo que en pacientes cirróticos mediante migración bacteriana conduce o favorece 
episodios de descompensación como encefalopatía hepática o peritonitis bacteriana espontánea [68]. 

En el estudio de Janka y cols [69], quien determinó un riesgo incrementado de peritonitis bacteriana 

espontánea en quienes estaban bajo prescripción de IBP y tenían hepatopatía crónica. El estudio de Shi [70], 

encontró mayor incidencia de encefalopatía hepática, siendo ambos estudios retrospectivos y observacionales. El 
estudio incluido para la revisión se basó en la medición de aminopirina C-13, la cual es utilizada como una 

medida de función celular a nivel hepático, al verse afectado en un paciente con hepatopatía crónica podría 

generar diferentes complicaciones, por lo tanto se ha postulado indirectamente que este marcador elevado e 

usuarios de IBP, podría conducir a estados de descompensación en cirrosis, se determinó además, que los IBP 
más seguros para estos pacientes son el rabeprazol y el pantoprazol. 

Otra preocupación con el uso de IBP, es la alteración de la absorción de diferentes nutrientes, planteando que 

los estados de aclorhidria o hipoclorhidria condujeran a un estado de absorción reducida de hierro y vitamina 

B12. No se encontró que esta asociación se cumpla ni que exista diferencias entre los tipos de IBP utilizados en 
el artículo , esto difiere otros trabajos  el de Linder L. [71] y Damodharan S [72], ambos de tipo retrospectivo, 

quienes determinaron una reducción en los niveles de Hierro y vitamina B12, resaltan que los niveles de B12, se 

estabilizaron luego de un periodo de 3 años. 

 

Conclusión   

A partir de la implementación del método multicriterio neutrosófico se pudo clasificar las fuentes de 

información sobre el uso crónico de inhibidores de la bomba de protones. La investigación establece la 
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asociación entre el uso de IBP y su relación con el desarrollo de diferentes patologías a partir del estudio de las 

fuentes de información clasificados por el método neutrosófico. 
Se se determinó que existe el riesgo de presentar tumores neuroendocrinos, derivados de la hiperplasia de las 

células enterocromafines por la reducción ácida, no se encontró un incremento en la presencia de lesiones 

displásicas o neoplásicas. Sin embargo, un estudio observacional de Trinh, reportó mayor incidencia de tumores 

neuroendocrinos, aunque con menor potencial maligno. El tiempo estimado para su aparición fue de 10 años de 
terapia con IBP, pese a que su incidencia es extremadamente baja, se debe tener un estricto control en personas 

que utilizan este medicamento desde temprana edad. No se ha determinado el periodo exacto entre los distintos 

tipos de IBP. 

Al no existir un periodo definido tras el cual aparecen los efectos adversos, las recomendaciones actuales se 
enfocan en determinar si la prescripción del IBP tiene validez, y de ser esta razón validad aplicar estrategias que 

reduzcan su exposición como: desprescripción abrupta, o parcial, reducir la dosis a comenzar con el uso 

intermitente, dosis a demanda espontanea, dosis mínima eficaz, y considerar cambio hacia un anti H2 o 

antiácidos.  
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