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Resumen. Los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) son de los medicamentos mas utilizados en el ambito sanitario. De-
bido a su bajo costo y perfil de seguridad, recientemente se ha encontrado evidencia que su uso crénico se asocia al desarrollo
de enfermedad con las que previamente no tenia relacion. El objetivo de esta investigacion es implementar un método multicri-
terio neutrosofico para la clasificacion de fuentes de informacion sobre el uso crénico de IBP. La investigacion establece el uso
de IBP y su relacion con el desarrollo de diferentes patologias. Se realiza una revision integrativa, donde se incluyen 10 ensa-
yos clinicos que evaluaron la asociacion entre el consumo de IBP y distintas patologias. Como resultado se obtuvo que el IBP
se asocid con cambios en el microbioma esofégico (P:0.004), hipocalcemia (P:0.001), disminucidn de la infiltracién de neutré-
filos en la mucosa géstrica (P:0.005) y atrofia gastrica (P:0.023); lo que permitié concluir que la relacion del uso de IBP con el
desarrollo de atrofia, alteracion del microbioma, hipocalcemia no han demostrado significancia clinica.

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 PPl 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 Introduccién

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP), son de los farmacos méas usados a nivel mundial, tanto en la
practica ambulatoria, como en la practica hospitalaria [1]. En Espafia en el periodo comprendido entre los afios
2004 a 2010 su observ6 un alza del 227% en su prescripcion, siendo su principal representante el omeprazol, en
2019 fue el octavo fa&rmaco mas utilizado en Estados Unidos. Sus indicaciones son varias, entre las principales
encontramos: el reflujo gastroesofagico (ERGE), tratamiento y profilaxis de Glceras gastroduodenales, tratamien-
to y prevencién de Ulceras secundarias al uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), terapia del sangrado
digestivo alto, tratamiento del estados hipersecretores como el sindrome de Zollinger Ellison, y formar parte
fundamental del tratamiento para la erradicacion del Helicobacter pylori [2].
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Existen otras patologias donde los IBP no tiene un verdadero motivo en ser prescritos, y son indicados
debido a creencias o conceptos sin fundamento cientifico; como profilaxis de Ulceras en personas sin factores de
riesgo, prevencion de Ulceras 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 podrian
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 patologias derivadas del uso cronico de los IBP en los sistemas
renal, cardiaco, gastrointestinal, neurolégico, ¢seo, muscular, articular, nutricional, interacciones
medicamentosas y mortalidad; por esta razén es necesario evaluar la evidencia de mejor calidad disponible para
emitir recomendaciones en quienes en verdad deberan usar el medicamento de manera cronica.

2 Proceso de toma de decisiones

La toma de decisiones es un proceso de seleccion entre cursos de alternativas, basado en un conjunto de cri-
terios, para alcanzar uno o mas objetivos [4-6]. Con respecto al concepto toma de decisiones, Schein, plantea [7]:
“es el proceso de identificacion de un problema u oportunidad y la seleccién de una alternativa de accién entre
varias existentes, es una actividad diligente clave en todo tipo de organizacién” [8-10].

Un proceso de toma de decisiones donde varian los objetos o decisiones, es considerado como un problema
de toma de decisiones multicriterio [11-13]. La evaluacion multicriterio constituye una optimizacién con varias
funciones objetivo simultaneas y un agente decisor. La ecuacion 1 formaliza el problema planteado[14-16].

Max = F(x),x €X (1)
Donde:
X: €S un vector [x,,,x,] de las variables de decision.
X: es la denominada region factible. Representa el dominio de valores posible que puede tomar la variable.
F(x): es un vector [F;x,, F,x] de las P funciones objetivos que recogen los criterios.
Max: representa la funcion a maximizar, esta no es restrictiva[17-20].
Especificamente los problemas multicriterio discretos constan basicamente 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 resolucion de problemas de toma de decisiones, diversos han sido los métodos multicriterios propues-
tos [25, 26]. Cuando se desea emitir una ponderacion para una determinada alternativa, los métodos de ordena-
miento y agregacion representan una forma viable para su aplicacion ,[27], [28]. Dentro de los métodos multicri-
terio clasicos se encuentra la ponderacion lineal. EI método consiste en calcular una puntuacion global r; para
cada alternativa A; tal como expresa la ecuacién 2, [29].

)
Ri = Z VV] Tl']'
]

La ponderacion lineal representa un método compensatorio, se aplica posterior a una normalizacion 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 evaluacion a;; de la matriz de decision que posee una
ponderacion cardinal ratio. Se asigna un peso W;(j = 1,n) también del tipo cardinal ratio para cada uno de los
criterios C;.

En el contexto de los métodos multicriterio, se introducen los nimeros neutrosoéficos con el objetivo de re-
presentar la neutralidad [33],[34]. Constituye las bases de teorias matematicas que generalizan las teorias clasi-
cas y difusas tales como los conjuntos neutrosoficos y la I6gica neutroséfica [35], [36, 37]. Un nimero neutroso-
fico (N) se representa de la siguiente forma [38], [39]:

SeanN = {(T,I,F): T,I,F < [0,1]}n, una valuacion neutrosofica es un mapeo de un grupo de férmulas
proporcionales a N , esto es que por cada sentencia p se tiene [40-42]:

v(p) = (T,LF) (©)

Donde:

T: representa la dimensién del espacio que representa la verdad,

I: representa la falsedad,

F: representa la indeterminacion.

Matematicamente se puede definir un método de Ponderacién Lineal Neutrosofico como una 3-tupla (R,W,r)
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tal como representa la ecuacion 4.

4)
Ri(T,I,F) = § _VVj(T,I,F) Tij(T.1F)
j

Donde:

Rir,1,m- representa la funcion resultante que refiere una dimension del espacio verdad, falsedad e indetermi-
nacion (T,1,F).

Wjr,.,my- representa el peso del criterio j asociados a los criterios que refiere una dimension del espacio ver-

dad, falsedad e indeterminacion (T, I, F).
7;;- representa la evaluacion de la alternativa i respecto al criterio j que refiere una dimension del espacio
verdad, falsedad e indeterminacion (T, 1, F).

3 Implementacion del método para latoma de decisiones

Para la implementacién del método propuesto se realizé un estudio de caso donde se realizé una revision de
tipo integrativa.

La busqueda bibliografica se realizd 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 articulos en idioma inglés y espafiol, ensayos clinicos y ademas se filtré la busqueda en
individuos, mayores de 18 afios y una fecha de publicacién correspondiente a los Gltimos 5 afios.

Se excluyeron los articulos donde los individuos estaban consumiendo ARH2, antecedente de cancer
gastrointestinal actual o previo y cirugias gastricas.

Finalmente se incluyeron articulos que a criterio del autor deben ser parte de la revisién por su importancia
en el tema.

Etapa 1: Identificacién de las fuentes de informacion

Para el andlisis y funcionamiento del método propuesto se utilizaron los buscadores arrojaron un total de 461
articulos: 409 en Pubmed y 52 en Scielo, luego de aplicar los diferentes filtros de blsqueda: idioma, tipo de
estudio, edad, especie y fecha de publicacion, se obtuvieron en total 89 articulos.

Etapa 2: Discriminacion de datos

De los articulos obtenidos 69 no correspondian a ensayos clinicos, diez no presentaban informacion relevante
para el estudio, por lo que fueron eliminados.

Se incluyen finalmente 10 articulos para la revision.

Etapa 3: Evaluacién neutroséfica de las fuentes

A partir del comportamiento de los pesos atribuidos a las fuentes de informacion, se determina mediante un
proceso de agregacion el grado de pertenencia de cada fuente. La tabla 1 muestra el resultado del calculo realiza-
do[43-45].

Tabla 1: Procesamiento del sistema de toma de decisiones.

Articulos Pesos W(T_,‘F) Preferencias Ri(T,l.F)
Ci [1,0.15,0.10] [1,0.10,0.15] [0,1,0.015,0.15]
C [0.75,0.25,0.25] [0.75,0.10,0.15] [0.56,0.025,0.037]
Cs [0.90,0.15,0.25] [1,0.10,0.15] [0.9,0.025,0.015]
Cs [0.75,0.25,0.25] [0.50,0.10,0.15] [0.37,0.025,0.025]
Cs [0.80,0.25,0.25] [0.75,0.10,0.15] [0.6,0.025,0.0375]
Cs [1,0.15,0.10] [1,0.10,0.15] [1,0.025,0.0375]
Cs [0.75,0.25,0.25] [0.75,0.10,0.15] [0.56,0.025,0.037]
Cs [0.90,0.15,0.25] [1,0.10,0.15] [0.9,0.025,0.015]
Co [0.75,0.25,0.25] [0.50,0.10,0.15] [0.37,0.025,0.025]
Cio [0.80,0.25,0.25] [0.75,0.10,0.15] [0.6,0.025,0.0375]
indice 0.84

El conjunto final de articulos se clasificados muestran un indice de calidad recomendado de 0.84 consideran-

dose adecuado para su seleccion[5, 6, 30].
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4 Resultados y discusion

Se incluyeron ensayos clinicos que cumplian los objetivos del estudio, destacando las caracteristicas de los
pacientes, el tipo de IBP utilizado, su dosis y el tiempo de duracién. De los 10 estudios seleccionados todos se
centraron en poblacion adulta, 3 estudios fueron multicéntricos, 2 estudios se realizaron en Asia en los paises de

Corea del Sur y Taiwan, 1 estudio fue realizado en Estados Unidos y el resto se realizé en 1 pais europeo.

En promedio 40% de los estudios evidenciaron una asociacion entre e uso de IBP y aparicion de efectos
adversos previamente no descritos con el uso de los IBP[46-48].
Los resultados de los ensayos clinicos incluidos se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados de los ensayos clinicos incluidos en la revision.

. . . IBP utilizado,
Patologia Rewst_a, tipode Paisyafio| Sujetosy origen Medida de dosis diaria y| Conclusiones|
estudio, autor resultado .
tiempo
Disbiosis Park CH. SciRep. |Korea, 18 pacientes gAntes de Il Esomeprazol | El uso de IBP
esofagica Estudio 2020 mayores de 19 afos,|terapia conf 20mg, 8 |en un periodo]
prospectivo, se sometieron a ungIBP, ld semanas |corto produjo
multicéntrico de un endoscopia microbiota cambios entre|
brazo. digestiva alta  ylentre la microbiota
biopsias, al inicio yjorofaringe orofaringea V|
[49] luego de 8 semanaslesdfago, tenid esofagica,
de terapia con IBP)una diferencia haciendo que
y se realizd6 ungestadisticament sean similares
secuenciacion e significativa entre si.
genética para|(P:0.004),
identificar su lgdespués de 8
composicion dellsemanas de usg
microbioma de IBP, ng
habia
diferencias
(P:0.140)
Eficacia del Eur J Gastroenterol[Dinamarcal Se incluyeron 2009|No sel Pantoprazol [No  existen
la terapig Hepatol. Estudio|, 2017 pacientes, sometidos|evidencio 40 mg, 1 Afio| mayores
antiagregant] controlado a una intervencionlincremento del complicacion
e aleatorizado. coronaria infarto de es cardiacag
[50] percutanea, quelmiocardio o ni mortalidad
estan recibiendo|cualquier causal en usuariog
doble de mortalidad. de IBP
antiagregacion (13.3 Vs, agregantes
plaquetaria 14.4%), plaquetarios.
(clopidogrel, (P=0.51). facilita el
ticagrelor, Necesidad de cumplimiento
prasugrel), de estogendoscopia 5.4 de la doble

997 son asignados al

grupo de estudio V|
1012 al  grupo
control.

Vs
P:0.026

8%),

antiagregacio
n plaquetaria,
Existe menor

incidencia de
Angina Vi
necesidad de
endoscopia
digestiva al
usar 1BP.
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Mortalidad, JAmJ Nephrol. Suiza 3291 pacienteg No existio|Pantoprazol 40 Los IBP ng
Neumonia, |Estudio Dinamarcal admitidos en lgdiferencias mg IV, hasta | se asocian 4
Infeccién  [Randomizado ,  Gales| unidad de cuidadogsignificativas su alta mayor
por Controlado, [51] Noruega, | intensivos en la| hospitalaria o | mortalidad o
Clostridium Finlandia, mortalidad a 90| méximo 90 |incrementen
difficile China, dias  (P:0.69), dias la incidencia
2019 tampoco en el de neumonia
desarrollo  de o infeccion
neumonia  ni por
infeccion  pon Clostridium
Clostridium difficile  en
difficile (p:0.24 paciente
criticos
Demencia |Gastroenterology.  |[América | Se incluyeron 17598 Se presentaron| Pantoprazol | No se
Estudio del Norte pacientes con[55 eventos del 40mg, hasta | demostré ung
Randomizado y Europa) antecedente deldemencia  en[ por 3afios [asociacion
Controlado. [3] 2019 enfermedad grupo de estadistica
coronaria o arteriallestudio vs 46 entre el uso
periférica, quienlen el grupog cronico  de
reciben dabigatran y|control (P IBP 'y el
aspirina, de estog0.36), desarrollo de
8971 fueron Demencia
asignados al grupo
que recibio IBP
Insuficienci [Gastroenterology.  |América | Se incluyeron 17598342  personag Pantoprazol | No se
a renal|Estudio del Norte pacientes conldesarrollaron | 40mg, hasta |encontro
cronica Randomizado y Europa) antecedente definsuficiencia por 3afios | asociacion
Controlado. [52] 2019 enfermedad renal cronica: entre el usQ
coronaria o arteriall 184 en quienes cronico  de
periférica, quienlreciben IBP v§ IBP y el
reciben dabigatran y]158 en el grupo desarrollo de
aspirina, de estogcontrol (P enfermedad
8971 fueron|0.15) renal cronica
asignados al grupo
que recibi6 IBP
Microambie]Adv Clin Exp Med. [Taiwan, | Fueron incluidos 76(En el grupo dg No sel Los usuarios|
nte de laEstudio controlado [2017 pacientes, 19|usuarios de] especifica ell de IBP,
mucosa Aleatorizado. [53] estaban usando los 3|1BP, la 1BP, ell presentaron
géstrica meses previos IBP|infiltracion de tiempo  del niveles mag
y se sometieron gneutréfilos y| tratamiento |bajos de
una endoscopidatrofia gastricd fue de 3 infiltracion
digestiva parg/fue menor que meses por
evaluar la mucosaen el grupo neutrofilos, Vi
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gastrica  mediante|control ademas
biopsias. (P0.005) menos atrofig
(P:0.023) gastrica, peroj
respectivament no se
e, no sl evidenciaron
evidenciaron diferencias en
diferencias en la presencial
la metaplasig de metaplasia
intestinal que tiene
(P:0.548) mayor
implicacion
que las
anteriores en
la progresion
a estados
neoplésicos
Homeostasi Estados | Se incluyeron a 115El  recambio Dexlansopraz|La relacion
s Osea Gastroenterology.  [Unidos, | mujeres osea sef ol60mg, |causal entre
2019, Estudiol2019 posmenopausicas de|mantuvo iguall esomeprazol |los IBP y I3
prospectivo, entre 45 y 75 afiosfentre  los 340 mg, por 26| alteracion de
multicéntrico, doble las cuales fueron|grupos. Existid semanas |la
ciego. [54] asignadas a  unjun ligero homeostasis
grupo que recibiglincremento de Osea no
dexlansoprazol(n=3 |CTX y P1NP puede
8), otrolen el grupo de explicarse por
esomeprazol(n=35) |los IBP, pero las viag|
y otro placebono llegd a clasicas que
(n=41), luego deljsuperar el predisponen g
tratamiento con IBP|limite de 4 facturas, |4
se realizaronfnormalidad. formacion
controles de sulNo hubo reabsorcion
densidad  mineralfcambios en los se
Osea hasta la semana|niveles def mantuvieron
52 DMO en intactas, por|
sangre O Suero. lo tanto no se
Los niveles de justifica
PTHy AVC no evaluaciones
Mostraron de I
diferencias densidad 6sed)
significativas. en usuarios
de IBP.
Hipomagne |Turk J Gastroenterol.|[Kosovo, | De 250|No selOmeprazol 20| No se
semia 2017. Estudioj2017 participantes,  209encontraron mg, encontraron
prospectivo concluyeron elldiferencias en[ esomeprazol | diferencias en
comparativo estudio, el rango dellos niveles def 20 mg, los niveles de
[55] edad fue de 18 a 65magnesio entrellansoprazol 30[ magnesio en
afios, y presentaban(los grupos mg, los usuarios
enfermedades (P:0.724), Lapantoprazol 40{de IBP, sin
degenerativas hipocalcemia | mg, durante [embargo se
articulares ylse presentd en] 12 meses |evidenci6 und
consumo AINES |41 casos del marcada
grupo que reduccion del
tomaban IBP calcio V]
vs 6 casos del elevacion de
grupo  control PTH
(P: 0.001)
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Cirrosis Aliment  Pharmacol|ltalia, Se incluyeron 60/Los niveles deOmeprazol 20| Pantoprazol v
Ther. Estudio2017 pacientes, confPAA-C13 nomg, rabeprazol
Randomizado antecedente delpresentaron  |esomeprazol |deberian ser
Controlado [56] cirrosis secundaria aldiferencias 20 mg,| recomendado

hepatitis C, y fueronjestadisticament|rabeprazol 20|s paral
aleatorizados ae significativagmg, pacientes
distintos tipos decon el uso dellansoprazol 15| cirréticos, ya
IBP, se midieron logpantoprazol (Pimg, que no
niveles de PAA-C13]= 0.309) yfpantoprazol 40| interferiria
al inicio y a los 15rabeprazol (P gmg.  durante| con su
dias 0.286). al[15 dias actividad
contrario de log microsomal
otros IBP
utilizados.

Hierro  yOpen Access Maced|Kosovo, | Se incluyeron 250 No selOmeprazol 20f No se

vitamina [J Med Sci.[2018 pacientes, 208 allevidenciaron |mg, evidenciaron

B12 Prospectivo grupo de IBP, sediferencias esomeprazol | diferencias
observacional, realizé unasignificativas [20 mg,| significativas
Abierto. medicion delen la aparicidnflansoprazol 30| en los niveles
[57] ferritina, hierro y|de mg, de hierrg

vitamina B12 allhipoferritinemi |pantoprazol 40| sérico  luego
inicio del estudio yja (P:0.610)mg, durante 1de 1 afio de
12 meses después,|hipoferremia [afio uso de IBP

el rango de edad fue(P:0.148),

entre 18 y 65 afios|hipovitaminosi

con antecedentes dels B12(P:0.832)

osteoartritis Vi

consumo de AINES

Abreviaturas. IV: intravenoso, PANP: propéptido amino-terminal del procolageno tipo 1, CTX: telopéptido
carboxiterminal del colageno tipo | sérico, DMO: densidad mineral 6sea, PTH: paratohormona, AVC: absorcién
verdadera de calcio, AINES: antiinflamatorios no esteroideos, PAA-C13 Prueba del aliento con aminopirina -
C13.

5 Discusion

Existen varios estudios acerca del uso de IBP y efectos adversos, lastimosamente la mayoria 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, orofaringeo y
esofagico, la principal limitacion de este estudio fue el tamafio de la muestra, y la presencia de reflujo
gastroesofagico como principal sintoma del que aquejaban estos pacientes. Tampoco se evalu6 el microbioma a
nivel gastrico, donde el IBP tiene mas implicacién.

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 evaluacién de la microbiota se hizo en materia fecal, lo que
no permitio identificar el érgano que sufrio la afeccion [58]. En el estudio de Bruno y cols, se determina que
luego del uso de IBP, se produjeron cambios en el microbioma esoféagico, el cual fue evaluado mediante biopsias
y se determind una composicién a base de Firmicutes, Bacteroides y Proteobacterias, las cuales se caracterizan
por producir nitrosaminas, que a su vez podrian favorecer el desarrollo de carcinoma esofagico [59].

Otro de los eventos adversos evaluados fue la inferencia de los IBP y sus posibles complicaciones
cardiovascular es, ya que existe la teoria de interaccion con los antiagregantes plaquetarios, y la competencia en
las vias de su metabolismo enzimatico, no se demostré mayor incidencia de eventos cardiacos, al contrario, se
produjo una reduccion en la incidencia de angina y necesidad de endoscopia por sangrado digestivo.

El reciente estudio; de los mas grandes actualmente, evalué el uso de IBP y su asociacion con el incremento
de la mortalidad, neumonia, o infeccién por Clostridium difficile en pacientes criticos [60]. Sin determinar
incremento en la aparicion de los eventos descrito, no se demostré asociacién con ninguno. Estos datos no
concuerdan con la investigacion realizada en Estados Unidos, en veteranos de guerra, donde el uso de IBP se
relaciond con un incremento de la mortalidad, siendo directamente proporcional al tiempo de uso, la principal
limitacion de esta investigacion fue su modalidad retrospectiva y el hecho de que no se describe la causa de
muerte. Otra investigacion realizada por Shi y cols, con una muestra de mas de 17.000 pacientes, tampoco

Alejandro Sebastian Mayorga Garcés. Método multicriterio neutrosdéfico para clasificar las fuen-tes de informacion
sobre el uso crénico de inhibidores de la bomba de protones



38 Neutrosophic Computing and Machine Learning {NUumero especial: Aplicacion del método de
investigacion neutroséfico en el entorno postpandemia}, Vol. 22, 2022

identifico relacién entre el uso de IBP y mayor mortalidad en pacientes admitidos la unidad de cuidados
intensivos. Otro metaanalisis multicéntrico realizado por un grupo de Taiwan y Estados Unidos, no encontrd
incremento del riesgo de neumonia asociado al uso de IBP, tuvo como limitante la heterogeneidad de los
estudios incluidos, que podria llevar a sobreestimar los resultados [61].

Se postula que los IBP al reducir el &cido gastrico, reducen la capacidad defensiva del estdmago, siendo mas
vulnerable a distintas bacterias entre las que destaca el Clostridium difficile. En los estudios de Cao y cols, se
establece un riesgo incrementado de infeccion de Clostridium difficiley en aquellos consumidores de IBP, lo
cual difiere de los datos obtenidos en esta revisidn, 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 teoria de que los IBP reducen los niveles de vitamina B12, se origind en modelos animales,
especificamente en roedores, en los cuales se determind una elevacion del amiloide beta, lo que podria conducir
a un dafio neurolégico y posterior aparicion de demencia. El estudio presentado en la revisién no se encontr6
relacién entre demencia y el uso de IBP, estos datos coinciden con los trabajos de Hussain y Li, [63], [64].

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

Los posibles efectos a nivel renal han desencadenado que varios médicos y pacientes suspendan los IBP, por
el miedo de un dafio nefroldgico 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 funcién renal durante la terapia con IBP, por el
riesgo de complicaciones tanto agudas principalmente la nefritis tubulointersticial aguda como crénicas [65].

Esto difiere de los resultados del obtenidos en la revision, donde no se encontrd un incremento en la
incidencia de lesiones renales cronicas, pero se destaca que las personas incluidas en el estudio tenian varias
comorbilidades y estaban recibiendo terapia con rivaroxaban y aspirina, ademas el resultado podria verse
alterado por distintas variables como: la tasa de filtrado glomerular, la proteinuria y las comorbilidades
principalmente hipertension arterial, insuficiencia cardiaca congestiva y diabetes mellitus.

El mecanismo por el cual los IBP, podrian influir en el metabolismo 6seo no est4 del todo claro, se ha
postulado, que la inhibicién &cida interfiere en la absorcién de calcio, el estudio incluido en la revisién no
encontrod suficiente evidencia que respalde esta teoria, ademas 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 méas de mil
pacientes, no se evidencio un incremento del riesgo de fracturas en enfermos renales cronicos que consumen IBP
de manera cronica [66].

En esta revisién no se encontrdé 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
medicién de niveles de vitamina D, el estado nutricional, ademas 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 relacion directa dosis respuesta entre IBP e
hipomagnesemia, la principal limitante fue la inclusion de Gnicamente estudios observacionales.

Por el mecanismo anteriormente pospuesto y su papel sobre el acido también se ha relacionado a los Ibp, con
el sobrecrecimiento bacteriano, lo que en pacientes cirréticos mediante migracion bacteriana conduce o favorece
episodios de descompensacion como encefalopatia hepatica o peritonitis bacteriana espontanea [68].

En el estudio de Janka y cols [69], quien determind un riesgo incrementado de peritonitis bacteriana
espontanea en quienes estaban bajo prescripcion de IBP y tenian hepatopatia crénica. El estudio de Shi [70],
encontr6 mayor incidencia de encefalopatia hepatica, siendo ambos estudios retrospectivos y observacionales. El
estudio incluido para la revision se baso en la medicion de aminopirina C-13, la cual es utilizada como una
medida de funcién celular a nivel hepatico, al verse afectado en un paciente con hepatopatia crénica podria
generar diferentes complicaciones, por lo tanto se ha postulado indirectamente que este marcador elevado e
usuarios de IBP, podria conducir a estados de descompensacion en cirrosis, se determind ademas, que los IBP
mas seguros para estos pacientes son el rabeprazol y el pantoprazol.

Otra preocupacion con el uso de IBP, es la alteracion de la absorcion de diferentes nutrientes, planteando que
los estados de aclorhidria o hipoclorhidria condujeran a un estado de absorcién reducida de hierro y vitamina
B12. No se encontrd que esta asociacion se cumpla ni que exista diferencias entre los tipos de IBP utilizados en
el articulo , esto difiere otros trabajos el de Linder L. [71] y Damodharan S [72], ambos de tipo retrospectivo,
quienes determinaron una reduccion en los niveles de Hierro y vitamina B12, resaltan que los niveles de B12, se
estabilizaron luego de un periodo de 3 afios.

Conclusién

A partir de la implementacién del método multicriterio neutrosofico se pudo clasificar las fuentes de
informacion sobre el uso cronico de inhibidores de la bomba de protones. La investigacion establece la
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asociacion entre el uso de IBP y su relacion con el desarrollo de diferentes patologias a partir del estudio de las
fuentes de informacion clasificados por el método neutrosdéfico.

Se se determind que existe el riesgo de presentar tumores neuroendocrinos, derivados de la hiperplasia de las
células enterocromafines por la reduccion &cida, no se encontrd un incremento en la presencia de lesiones
displasicas o neopléasicas. Sin embargo, un estudio observacional de Trinh, reporté mayor incidencia de tumores
neuroendocrinos, aunque con menor potencial maligno. El tiempo estimado para su aparicién fue de 10 afios 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 prescripcion del IBP tiene validez, y de ser esta razon validad aplicar estrategias que
reduzcan su exposicién como: desprescripcién abrupta, o parcial, reducir la dosis a comenzar con el uso
intermitente, dosis a demanda espontanea, dosis minima eficaz, y considerar cambio hacia un anti H2 o
antiacidos.

Referencias

[1] C. de la Coba Ortiz, A. Arias, M. d. A. de Prados, J. Gutiérrez, L. Rodriguez, O. Alonso, E. Rodriguez de Santiago,
M. Rodriguez-Téllez, V. M. MI, and A. Castro, “Proton-pump inhibitors adverse effects: a review of the evidence
and position statement by the Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva,” Revista Espanola de Enfermedades
Digestivas: Organo Oficial de la Sociedad Espanola de Patologia Digestiva, vol. 108, no. 4, pp. 207-224, 2016.

[2] V. Savarino, E. Marabotto, P. Zentilin, M. Furnari, G. Bodini, C. De Maria, G. Pellegatta, C. Coppo, and E.
Savarino, “Proton pump inhibitors: use and misuse in the clinical setting,” Expert review of clinical pharmacology,
vol. 11, no. 11, pp. 1123-1134, 2018.

[3] D. S. Strand, D. Kim, and D. A. Peura, “25 years of proton pump inhibitors: a comprehensive review,” Gut and
liver, vol. 11, no. 1, pp. 27, 2017.

[4] S. Herbert, “The new science of management decision,” New York, 1960.

[5] J. Estupifian Ricardo, J. J. Dominguez Menéndez, I. F. Barcos Arias, J. M. Macias Bermddez, and N. Moreno

Lemus, ‘“Neutrosophic K-means for the analysis of earthquake data in Ecuador,” Neutrosophic Sets and Systems,
vol. 44, no. 1, pp. 29, 2021.

[6] G. A. Gomez, J. V. Moya, J. E. Ricardo, and C. B. V. Sanchez, Evaluating Strategies of Continuing Education for
Academics Supported in the Pedagogical Model and Based on Plithogenic Sets: Infinite Study, 2020.

[7] E. B. F. Fincowsky, “Toma de decisiones empresariales,” Contabilidad y Negocios vol. Vol 6, No 11, pp. 113-120.
ISSN 1992-1896, 2011.

[8] E. SCHEIN, “Process consultation,” 1988.

[9] G. A. Gémez, and J. E. Ricardo, “Método para medir la formacién de competencias pedagogicas mediante nimeros

neutrosoficos de valor tnico,” Neutrosophic Computing and Machine Learning, vol. 11, pp. 38-44, 2020.

[10] N. B. Hernandez, C. E. N. Luque, C. M. L. Segura, M. d. J. R. Lopez, J. A. C. Hungria, and J. E. Ricardo, “La toma
de decisiones en la informatica juridica basado en el uso de los Sistemas Expertos,” Investigacion Operacional, vol.
40, no. 1, pp. 131-139, 2019.

[11] B. B. Fonseca, and O. Mar, “Implementacion de operador OWA en un sistema computacional para la evaluacion
del desempeiio,” Revista Cubana de Ciencias Informéticas, 2021.

[12] C. Marta Rubido, and O. M. Cornelio, “Practica de Microbiologia y Parasitologia Médica integrado al Sistema de
Laboratorios a Distancia en la carrera de Medicina,” Revista de Ciencias Médicas de Pinar del Rio, vol. 20, no. 2,
pp. 174-181, 2016.

[13] O. Mar, and B. Bron, “Procedimiento para determinar el indice de control organizacional utilizando Mapa
Cognitivo Difuso,” Serie Cientifica, pp. 79-90.

[14] R. P. Alava, J. M. Murillo, R. B. Zambrano, and M. I. Zambrano Vélez, “PEST Analysis Based on Neutrosophic
Cognitive Maps: A Case Study for Food Industry,” Neutrosophic Sets and Systems, vol. 21, no. 1, pp. 10, 2018.

[15] R. Bello Lara, S. Gonzalez Espinosa, A. Martin Ravelo, and M. Y. Leyva Vazquez, “Modelo para el analisis
estatico en grafos difusos basado en indicadores compuestos de centralidad,” Revista Cubana de Ciencias
Informaticas, vol. 9, no. 2, pp. 52-65, 2015.

[16] C. F. M. DELGADO, P. J. M. VERA, and M. Nory Analidhia PINELA MORAN, Las habilidades del marketing
como determinantes que sustentaran la competitividad de la Industria del arroz en el cantdn Yaguachi: Infinite
Study, 2016.

Alejandro Sebastian Mayorga Garcés. Método multicriterio neutrosdéfico para clasificar las fuen-tes de informacion
sobre el uso crénico de inhibidores de la bomba de protones



40

Neutrosophic Computing and Machine Learning {NUmero especial: Aplicacion del método de
investigacion neutroséfico en el entorno postpandemia}, Vol. 22, 2022

[17]
[18]
[19]
[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]
[27]
[28]
[29]

[30]

[31]

[32]

[33]
[34]

[35]
[36]

[37]

[38]
[39]
[40]

[41]

G. A. Alvarez Gomez, J. R. Viteri Moya, D. A. Viteri Intriago, and J. Estupifian Ricardo, “Integraciéon de los
procesos sustantivos para la mejora de la calidad del aprendizaje,” Conrado, vol. 17, no. 80, pp. 21-27, 2021.

J. E. Ricardo, and L. R. S. Vazquez, “La educacion sexual para padres de nifios con retraso mental, una via para su
consolidacion,” Magazine de las Ciencias: Revista de Investigacion e Innovacion, vol. 4, no. 3, pp. 137-144, 2019.
R. H. Torres, and Y. I. Sanchez, “La historia en el desarrollo local con fines educativos,” Revista Asociacion
Latinoamericana de Ciencias Neutrosoficas. ISSN 2574-1101, vol. 17, pp. 17-24, 2021.

G. K. R. Zambrano, J. C. A. Zambrano, and M. A. Z. Olvera, “Percepcion de catedraticos de la carrera de derecho
sobre uso de contratos inteligentes,” Revista Conrado, vol. 18, no. S2, pp. 281-290, 2022.

E. G. Caballero, M. Leyva, J. E. Ricardo, and N. B. Hernandez, "NeutroGroups Generated by Uninorms: A
Theoretical Approach," Theory and Applications of NeutroAlgebras as Generalizations of Classical Algebras, pp.
155-179: IGI Global, 2022.

J. Estupifian Ricardo, M. Y. Leyva Vazquez, C. R. Marcial Coello, and S. E. Figueroa Colin, “Importancia de la
preparacion de los académicos en la implementacion de la investigacion cientifica,” Conrado, vol. 17, no. 82, pp.
337-343, 2021.

A. I R. Fernandez, G. A. A. Gémez, and J. E. Ricardo, “La investigacion cientifica en la educacion superior como
contribucién al modelo educativo,” Universidad Y Sociedad, vol. 13, no. S3, pp. 408-415, 2021.

C. M. C. Gallo, M. V. R. Tomala, H. A. A. Plia, and G. M. H. Pozo, “Evaluacion del pago de impuestos en el
Centro Comercial Buenaventura Moreno del cantén La Libertad provincia de Santa Elena, Ecuador utilizando
numeros neutrosoficos. Evaluation of tax payments in the Buenaventura Moreno Shopping Center in La Libertad
canton, Santa Elena,” Neutrosophic Computing and Machine Learning (NCML): An International Book Series in
Information Science and Engineering. Volume 16/2021, pp. 39, 2021.

M. Cornelio, “Estacién de trabajo para la practica de Microbiologia y Parasitologia Médica en la carrera de
medicina integrado al sistema de laboratorios a distancia,” Revista de Ciencias Médicas de Pinar del Rio, vol. 20,
no. 2, pp. 174-181, 2016.

N. Caedentey Moreno, and O. Mar-Cornelio, “Monitoreo energético en los laboratorios de la Universidad de las
Ciencias Informaticas,” Ingenieria Industrial, vol. 37, no. 2, pp. 190-199, 2016.

L. A. P. Florez, and Y. L. Rodriguez-Rojas, “Procedimiento de Evaluacion y Seleccion de Proveedores Basado en
el Proceso de Andlisis Jerarquico y en un Modelo de Programacion Lineal Entera Mixta,” Ingenieria, vol. 23, no. 3,
pp. 230-251, 2018.

E. M. Garcia Nové, “Nuevos problemas de agregacion de rankings: Modelos y algoritmos,” 2018.

F. Morey Cortes, “El sistema alimentario global: ponderacién cuantitativa de las variables del modelo en el entorno
de Cataluia,” Universitat Politécnica de Catalunya, 2019.

S. D. Alvarez Gémez, A. J. Romero Fernandez, J. Estupifian Ricardo, and D. V. Ponce Ruiz, “Seleccion del
docente tutor basado en la calidad de la docencia en metodologia de la investigacion,” Conrado, vol. 17, no. 80, pp.
88-94, 2021.

J. E. Ricardo, V. M. V. Rosado, J. P. Fernandez, and S. M. Martinez, “Importancia de la investigacion juridica para
la formacién de los profesionales del Derecho en Ecuador,” Dilemas Contemporaneos: Educacion, Politica y
Valores, 2020.

J. E. Ricardo, J. J. D. Menéndez, and R. L. M. Manzano, “Integracion universitaria, reto actual en el siglo XXI,”
Revista Conrado, vol. 16, no. S 1, pp. 51-58, 2020.

F. Smarandache, “A Unifying Field in Logics: Neutrosophic Logic,” Philosophy, pp. 1-141, 1999.

J. E. Ricardo, N. B. Hernandez, R. J. T. Vargas, A. V. T. Suntaxi, and F. N. O. Castro, “La perspectiva ambiental
en el desarrollo local,” Dilemas contemporaneos: Educacion, Politica y Valores, 2017.

M. Leyva-Vazquez, and F. Smarandache, Computacion neutroséfica mediante Sympy: Infinite Study, 2018.

B. B. Fonseca, O. M. Cornelio, and 1. P. Pupo, “Sistema de recomendaciones sobre la evaluacion de proyectos de
desarrollo de software,” Revista Cubana de Informatica Médica, vol. 13, no. 2, 2021.

B. B. Fonseca, O. M. Cornelio, and F. R. R. Marzo, “Tratamiento de la incertidumbre en la evaluacion del
desempefio de los Recursos Humanos de un proyecto basado en conjuntos borrosos,” Serie Cientifica de la
Universidad de las Ciencias Informaticas, vol. 13, no. 6, pp. 84-93, 2020.

M. L. Vazquez, and F. Smarandache, Neutrosofia: Nuevos avances en el tratamiento de la incertidumbre: Infinite
Study, 2018.

H. Wang, F. Smarandache, R. Sunderraman, and Y. Q. Zhang, Interval Neutrosophic Sets and Logic: Theory and
Applications in Computing: Theory and Applications in Computing: Hexis, 2005.

J. E. Ricardo, M. Y. L. Vazquez, A. J. P. Palacios, and Y. E. A. Ojeda, “Inteligencia artificial y propiedad
intelectual,” Universidad y Sociedad, vol. 13, no. S3, pp. 362-368, 2021.

I. A. Gonzilez, A. J. R. Fernandez, and J. E. Ricardo, “Violacion del derecho a la salud: caso Alban Cornejo Vs
Ecuador,” Universidad Y Sociedad, vol. 13, no. S2, pp. 60-65, 2021.

Alejandro Sebastian Mayorga Garcés. Método multicriterio neutroséfico para clasificar las fuen-tes de informacion
sobre el uso crénico de inhibidores de la bomba de protones



Neutrosophic Computing and Machine Learning {NUmero especial: Aplicacion del método de investigacion 41
neutrosofico en el entorno postpandemia}, Vol. 22, 2022

[42]
[43]
[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[58]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

G. A. Gomez, J. V. Moya, J. E. Ricardo, and C. V. Sanchez, “La formacién continua de los docentes de la
educacion superior como sustento del modelo pedagogico,” Revista Conrado, vol. 17, no. S1, pp. 431-439, 2021.
N. Herndndez-Diaz, M. Yelandy-Leyva, and B. Cuza-Garcia, “Modelos causales para la Gestion de Riesgos,”
Revista Cubana de Ciencias Informaticas, vol. 7, no. 4, pp. 58-74, 2013.

M. Leyva-Vazquez, K. Pérez-Teruel, and R. 1. John, "A model for enterprise architecture scenario analysis based
on fuzzy cognitive maps and OWA operators." pp. 243-247.

K. P. Teruel, M. Y. L. Vazquez, and V. E. Senti, “Proceso de consenso en modelos mentales y aplicacion al
desarrollo de software agil en bioinformatica,” Revista Cubana de Informacion en Ciencias de la Salud (ACIMED),
vol. 25, no. 3, pp. 317-331, 2014.

J. Estupifian Ricardo, A. B. Martinez Vésquez, R. A. Acosta Herrera, A. E. Villacrés Alvarez, J. I. Escobar Jara,
and N. Batista Hernandez, “Sistema de Gestion de la Educacion Superior en Ecuador. Impacto en el Proceso de
Aprendizaje,” Dilemas Contemporaneos: Educacion, Politica y Valores, 2018.

J. Estupifian-Ricardo, and K. de Mora-Litardo, “La influencia de la programacion neurolingiiistica en estudiantes
universitarios en la Republica de Ecuador,” Luz, vol. 16, no. 1, pp. 104-112, 2017.

J. M. B. Garcia, J. E. Ricardo, and 1. M. Villalva, “Acciones didacticas para la autorrealizacion fisica integral de los
estudiantes de carreras agropecuarias,” Didasc@ lia: didactica y educacion ISSN 2224-2643, vol. 7, no. 2, pp. 57-
66, 2016.

C. H. Park, S. I. Seo, J. S. Kim, S. H. Kang, B. J. Kim, Y. J. Choi, H. J. Byun, J.-H. Yoon, and S. K. Lee,
“Treatment of non-erosive reflux disease and dynamics of the esophageal microbiome: A prospective multicenter
study,” Scientific reports, vol. 10, no. 1, pp. 1-11, 2020.

B. E. Jensen, J. M. Hansen, K. S. Larsen, A. B. Junker, J. F. Lassen, S. E. Jensen, and O. B. Schaffalitzky de
Muckadell, “Randomized clinical trial: the impact of gastrointestinal risk factor screening and prophylactic proton
pump inhibitor therapy in patients receiving dual antiplatelet therapy,” European Journal of Gastroenterology &
Hepatology, vol. 29, no. 10, pp. 1118-1125, 2017.

J. C. Schefold, M. Krag, S. Marker, A. Perner, J. Wetterslev, M. P. Wise, M. Borthwick, S. Bendel, F. Keus, and A.
B. Guttormsen, “Outcomes of prophylactic pantoprazole in adult intensive care unit patients receiving dialysis:
results of a randomized trial,” American journal of nephrology, vol. 50, no. 4, pp. 312-319, 2019.

P. Moayyedi, J. W. Eikelboom, J. Bosch, S. J. Connolly, L. Dyal, O. Shestakovska, D. Leong, S. S. Anand, S. Stork,
and K. R. Branch, “Safety of proton pump inhibitors based on a large, multi-year, randomized trial of patients
receiving rivaroxaban or aspirin,” Gastroenterology, vol. 157, no. 3, pp. 682-691. e2, 2019.

Y.-C. Peng, L.-R. Huang, H.-C. Ho, C.-S. Chang, S.-W. Lee, C.-C. Cheng, M.-C. Wen, H.-Z. Yeh, and S.-P. Ho,
“The effect of proton pump inhibitors on the gastric mucosal microenvironment,” Advances in Clinical and
Experimental Medicine: Official Organ Wroclaw Medical University, vol. 26, no. 1, pp. 39-43, 2017.

K. E. Hansen, J. W. Nieves, S. Nudurupati, D. C. Metz, and M. C. Perez, “Dexlansoprazole and esomeprazole do
not affect bone homeostasis in healthy postmenopausal women,” Gastroenterology, vol. 156, no. 4, pp. 926-934. €6,
2019.

E. Bahtiri, H. Islami, R. Hoxha, A. Gashi, K. Thaci, C. Karakulak, S. Thagci, and H. Qorraj-Bytyqi, “Proton pump
inhibitor use for 12 months is not associated with changes in serum magnesium levels: a prospective open label
comparative study,” Turk J Gastroenterol, vol. 28, no. 2, pp. 104-109, 2017.

A. Rocco, D. Compare, C. Sgamato, P. Coccoli, P. Chiodini, and G. Nardone, “Impact of proton pump inhibitors
on cytochrome P450 activity assessed by 13C - aminopyrine breath test in patients with cirrhosis,” Alimentary
Pharmacology & Therapeutics, vol. 53, no. 5, pp. 608-615, 2021.

H. Qorraj-Bytyqi, R. Hoxha, S. Sadiku, I. H. Bajraktari, M. Sopjani, K. Thagi, S. Thagi, and E. Bahtiri, “Proton
pump inhibitors intake and iron and vitamin B12 status: a prospective comparative study with a follow up of 12
months,” Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences, vol. 6, no. 3, pp. 442, 2018.

M. Hojo, T. Asahara, A. Nagahara, T. Takeda, K. Matsumoto, H. Ueyama, K. Matsumoto, D. Asaoka, T.
Takahashi, and K. Nomoto, “Gut microbiota composition before and after use of proton pump inhibitors,”
Digestive diseases and sciences, vol. 63, no. 11, pp. 2940-2949, 2018.

G. Bruno, P. Zaccari, G. Rocco, G. Scalese, C. Panetta, B. Porowska, S. Pontone, and C. Severi, “Proton pump
inhibitors and dysbiosis: Current knowledge and aspects to be clarified,” World journal of gastroenterology, vol. 25,
no. 22, pp. 2706, 2019.

Y. Xie, B. Bowe, T. Li, H. Xian, Y. Yan, and Z. Al-Aly, “Risk of death among users of proton pump inhibitors: a
longitudinal observational cohort study of United States veterans,” BMJ open, vol. 7, no. 6, pp. e015735, 2017.

L. Shi, and D. Zhang, “Proton pump inhibitor use before icu admission is not associated with mortality of critically
111 patients,” The Journal of Clinical Pharmacology, vol. 60, no. 7, pp. 860-866, 2020.

Alejandro Sebastian Mayorga Garcés. Método multicriterio neutrosdéfico para clasificar las fuen-tes de informacion

sobre el uso crénico de inhibidores de la bomba de protones



42

Neutrosophic Computing and Machine Learning {NUmero especial: Aplicacion del método de
investigacion neutroséfico en el entorno postpandemia}, Vol. 22, 2022

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

F. Cao, C. Chen, M. Wang, H. Liao, M. Wang, S. Hua, B. Huang, Y. Xiong, J. Zhang, and Y. Xu, “Updated meta-
analysis of controlled observational studies: proton-pump inhibitors and risk of Clostridium difficile infection,”
Journal of Hospital Infection, vol. 98, no. 1, pp. 4-13, 2018.

S. Hussain, A. Singh, S. Zameer, M. C. Jamali, H. Baxi, S. O. Rahman, M. Alam, M. Altamish, A. K. Singh, and D.
Anil, “No association between proton pump inhibitor use and risk of dementia: Evidence from a meta - analysis,”
Journal of gastroenterology and hepatology, vol. 35, no. 1, pp. 19-28, 2020.

M. Li, Z. Luo, S. Yu, and Z. Tang, “Proton pump inhibitor use and risk of dementia: systematic review and meta-
analysis,” Medicine, vol. 98, no. 7, 2019.

C. H. Grant, K. A. Gillis, J. S. Lees, J. P. Traynor, P. B. Mark, and K. 1. Stevens, “Proton pump inhibitor use and
progression to major adverse renal events: a competing risk analysis,” QJM: An International Journal of Medicine,
vol. 112, no. 11, pp. 835-840, 2019.

B. Lyu, K. E. Hansen, M. R. Jorgenson, and B. C. Astor, “Associations between proton pump inhibitor and
histamine-2 receptor antagonist and bone mineral density among kidney transplant recipients,” American Journal
of Nephrology, vol. 51, no. 6, pp. 433-441, 2020.

T. Srinutta, A. Chewcharat, K. Takkavatakarn, K. Praditpornsilpa, S. Eiam-Ong, B. L. Jaber, and P. Susantitaphong,
“Proton pump inhibitors and hypomagnesemia: a meta-analysis of observational studies,” Medicine, vol. 98, no. 44,
2019.

L. Aguilera-Castro, C. Martin-de-Argila-dePrados, and A. Albillos-Martinez, “Practical considerations in the
management of proton-pump inhibitors,” Rev Esp Enferm Dig, vol. 108, no. 3, pp. 145-53, 2016.

T. Janka, T. Tornai, B. Borbély, D. Tornai, I. Altorjay, M. Papp, and Z. Vitalis, “Deleterious effect of proton pump
inhibitors on the disease course of cirrhosis,” European journal of gastroenterology & hepatology, vol. 32, no. 2,
pp. 257-264, 2020.

D. Shi, Z. Zhou, Y. Dai, X. Pan, and Q. Cao, “Proton pump inhibitor therapy and hepatic encephalopathy risk in
cirrhotic patients: a systematic review with meta-analysis,” Clinical Drug Investigation, vol. 39, no. 9, pp. 847-856,
2019.

L. Linder, C. Tamboue, and J. N. Clements, “Drug-induced vitamin B12 deficiency: a focus on proton pump
inhibitors and histamine-2 antagonists,” Journal of pharmacy practice, vol. 30, no. 6, pp. 639-642, 2017.

S. Damodharan, G. M. Raj, M. Sakthibalan, K. Dakshinamoorthy, and P. Muraliswaran, “Effect of long-term acid
suppression therapy with proton pump inhibitors or H2 receptor blockers on serum vitamin B12 levels in elderly
population,” Irish Journal of Medical Science (1971-), vol. 190, no. 3, pp. 1213-1217, 2021.

Recibido: Mayo 17, 2022. Aceptado: Junio 04, 2022

Alejandro Sebastian Mayorga Garcés. Método multicriterio neutroséfico para clasificar las fuen-tes de informacion
sobre el uso crénico de inhibidores de la bomba de protones



