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Resumen
Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son los supresores de la secreción gástrica más efectivos y se 
encuentran entre los medicamentos de mayor formulación y venta en Estados Unidos; en algunos casos son 
prescritos sin indicación justificada. En años recientes, el reporte de reacciones adversas importantes relacio-
nadas con su uso ha suscitado preocupación. Sin embargo, la calidad de la evidencia no ha sido concluyente 
y, en algunos casos, la magnitud del riesgo no es de importancia clínica. El objetivo de esta revisión es pre-
sentar la evidencia disponible frente a los eventos adversos de mayor importancia relacionados con los IBP.

Palabras clave
Inhibidores de la bomba de protones, efectos colaterales y reacciones adversas relacionadas con medica-
mentos, medicina basada en evidencia, farmacovigilancia (fuente: DeCS).

Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective gastric secretion suppressors and are among the most 
widely prescribed and widely available drugs in the United States of America. In some cases they are prescri-
bed without justification. In recent years, concerns have arisen over reports of major adverse reactions related 
to the use of PPIs. However, the quality of the evidence has not been conclusive, and in some cases the 
magnitude of the risk has not been clinically significant. The objective of this review is to present the available 
evidence regarding the most important adverse events related to PPIs.

Keywords
Proton pump inhibitors, adverse drug side effects, adverse drug reactions, evidence-based medicine, phar-
macovigilance (Source: DeCS).

Revisión de tema

INTRODUCCIÓN

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son medi-
camentos supresores de la secreción gástrica que actúan 
mediante la inhibición de H+K+-ATPasa en las células parie-
tales del cuerpo y el fondo gástrico. Son profármacos que al 
ser ingeridos pasan a la circulación general y se difunden 
por las membranas de las células parietales hasta los cana-

lículos, en donde el pH ácido (alrededor de 0,8) induce 
la formación de una sulfonamida tetracíclica que se une 
covalentemente con los grupos sulfidrilo de los aminoáci-
dos cisteína en la H+K+-ATPasa inactivándola irreversible-
mente e inhibiendo la secreción ácida gástrica hasta que 
nuevas bombas de protones son sintetizadas. Actualmente 
hay disponibles cinco IBP en el mercado: omeprazol, eso-
meprazol, lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol, los cuales 
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tienen diferencias en sus grupos piridina o benzimidazol, 
pero son similares en sus propiedades farmacológicas.

Estos medicamentos se encuentran entre los de mayor 
prescripción en Estados Unidos y la disposición de gené-
ricos de bajo costo y su venta sin fórmula médica permite 
que los pacientes puedan disponer de ellos ampliamente 
(1). La necesidad de prescribirlos para tratamientos a largo 
plazo, los reportes de reacciones adversas relacionadas con 
medicamentos (RAM) de diferente índole, su sobreutiliza-
ción en atención primaria, en los servicios de urgencias y 
hospitalización, y su prescripción sin indicación (2, 3), han 
propiciado la reflexión sobre su uso seguro y han impul-
sado la publicación de varios trabajos al respecto. Este tra-
bajo revisa la literatura actual disponible frente a las RAM 
de mayor relevancia clínica.

REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS CON IBP

Las RAM asociadas con el empleo de IBP pueden ser cla-
sificadas en dos grupos: a corto plazo o primarias y a largo 
plazo o secundarias. Del 1% al 5% de los pacientes reportan 
reacciones adversas primarias (cefalea, diarrea, estreñi-
miento, náuseas y rash), las cuales son comunes al grupo 
farmacológico y cuyas frecuencias no han sido comparadas 
entre IBP (4). Por otro lado, las RAM reportadas con su 
uso prolongado han sido sujeto de mayores estudios por su 
importancia clínica (tabla 1).

Tabla 1. Reacciones adversas secundarias asociadas con el uso de 
inhibidores de la bomba de protones.

Tipo de reacción adversa a largo plazo
Reducción del efecto antitrombótico del clopidogrel
Incremento del riesgo de osteoporosis y fracturas
Incremento del riesgo de neumonía adquirida en la comunidad y 
neumonía nosocomial
Incremento del riesgo de infecciones por C. difficile y otras infecciones 
entéricas
Eventos perinatales y postnatales adversos con el uso durante el 
embarazo
Nefritis intersticial aguda
Deficiencia de vitamina B12

Hipomagnesemia
Inhibición de la absorción de hierro
Incremento en el riesgo de neoplasias
Aumento en el riesgo de peritonitis bacteriana espontánea en 
pacientes con cirrosis
Neutropenia

Reducción del efecto antitrombótico del clopidogrel

Basados en datos farmacocinéticos, una interacción potencial 
entre el clopidogrel y el omeprazol produjo preocupación, 
dado que el primero requiere ser activado por la isoenzima 
CYP2C19 y el segundo la inhibe, mientras que el pantoprazol 
y el esomeprazol utilizan vías alternas. Experimentos in vitro 
reportaron una reducción en la acción biológica del clopido-
grel sobre la función plaquetaria, pero estudios posteriores 
arrojaron respuestas contradictorias sobre la relevancia clínica 
de la interacción o la variación de resultados entre moléculas 
de IBP (5). El estudio COGENT (2010) concluyó que el uso 
de omeprazol con clopidogrel reduce el riesgo de eventos gas-
trointestinales, comparado con el uso de clopidogrel más pla-
cebo, sin incremento en el riesgo de eventos cardiovasculares 
(muerte, infarto agudo de miocardio no fatal, revasculariza-
ción o accidente cerebrovascular). Sin embargo, este estudio 
fue suspendido tempranamente por pérdida del patrocinio 
(6). Incluyó 3627 de 5000 pacientes con un promedio de 
seguimiento de 133 días. Observó 136 eventos cardiovascu-
lares (omeprazol: 69, placebo: 67; p = 0,050) y 105 eventos 
gastrointestinales (omeprazol: 38, placebo 67; p = 0,007), 
y aunque no hubo diferencia significativa entre los eventos 
cardiovasculares de ambos grupos, los resultados no permi-
tieron descartar una asociación clínicamente importante por 
su uso simultáneo. También, un subanálisis posterior, de los 
pacientes de alto riesgo cardiovascular incluidos en este estu-
dio con tratamiento concomitante con omeprazol, encontró 
una reducción significativa de eventos gastrointestinales sin 
incremento del riesgo cardiovascular (7).

Por otro lado, un metaanálisis del 2012 que incluyó 27 
investigaciones, con 159.998 pacientes, concluyó que el 
uso conjunto de IBP y clopidogrel se asociaba con un incre-
mento del riesgo de eventos cardiovasculares mayores y a 
síndrome coronario agudo (HR: 1,40; IC95%: 1,19-1,64; 
HR: 1,42; IC95%: 1,14-1,77; respectivamente), pero no 
con mortalidad por cualquier causa, muerte cardiovascular 
o trombosis del stent (HR: 1,30; IC95%: 0,91-1,91-1,86; 
HR: 1,21; IC95%: 0,60-2,43, HR: 1,52; IC95%: 0,87-2,65, 
respectivamente) (8). Sin embargo, durante el análisis 
individual solo el pantoprazol se asoció con incremento 
de riesgo de eventos cardiovasculares mayores (HR: 1,52; 
IC95%: 1,18-1,94). Otro metaanálisis de 23 estudios con 
222.311 participantes encontró que el riesgo cardiovascular 
era significativamente elevado al usar omeprazol, esomepra-
zol, lansoprazol más clopidogrel (OR: 1,24; IC95%: 1,07-
1,43; OR: 1,32; IC95%: 1,09-1,60; OR: 1,41; IC95%: 1,21-
1,64). No obstante, en este mismo trabajo, un análisis de 
siete estudios observacionales halló incremento del riesgo 
cardiovascular con IBP sin clopidogrel (OR: 1,28; IC95%: 
1,14-1,44) versus no administrar ningún medicamento (9). 
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En conclusión, hay un posible incremento en la pro-
babilidad de eventos cardiovasculares mayores, pero no 
de desenlace fatal. Sin embargo, la heterogeneidad de los 
resultados y los datos que vinculan el aumento del riesgo 
cardiovascular en pacientes que reciben IBP sin clopidogrel 
sugieren un factor de confusión residual o la presencia de 
un mecanismo alterno que explique dicho efecto.

Riesgo de osteoporosis y fracturas

La absorción de calcio en el intestino delgado es facilitada 
por la ionización de sales insolubles a pH bajo. Inicialmente 
se postuló que el aumento del pH gástrico produciría una 
respuesta fisiológica compensatoria con incremento de la 
resorción ósea, secundaria a la elevación de la secreción 
de hormona paratiroidea, lo que produce un aumento del 
riesgo de osteoporosis y fracturas. Sin embargo, dada la 
presencia de una bomba de protones en osteoclastos, era 
también posible una reducción de la resorción ósea por el 
efecto inhibitorio del medicamento.

En 2010, se realizó un estudio de corte transversal que 
usó The Manitoba Bone Mineral Density Database con el 
fin de establecer la relación entre el uso crónico de IBP y 
osteoporosis o la pérdida acelerada de densidad ósea, com-
parándolas en el tiempo entre quienes usaban y no usaban 
IBP. Múltiples estudios coinciden en mostrar un escaso 
incremento en el riesgo de fracturas en general, con un 
aparente menor efecto en el riesgo de fracturas de columna, 
pero con heterogeneidad importante en sus resultados, y 
también una reducción en la mineralización del fémur con 
incremento del riesgo de osteopenia y osteoporosis (10, 
11). Se encontró además que para fractura de cadera (OR: 
1,25; IC95%: 1,14-1,37), al ajustar por tiempo de uso, en 
los usuarios de IBP a corto plazo el incremento de riesgo 
era estadísticamente significativo (OR: 1,24; IC95%: 1,19-
1,28), al contrario que en los usuarios a largo plazo (OR: 
1,30; IC95%: 0,98-1,70) (12). Aunque la asociación es 
probable, la heterogeneidad de los datos no permite formu-
lar una conclusión definitiva.

Incremento del riesgo de neumonía adquirida en la 
comunidad (NAC) y neumonía nosocomial (NNS)

El pH gástrico ácido funciona como una barrera que 
impide el crecimiento de microorganismos en el tracto 
gastrointestinal. Múltiples estudios han documentado un 
mayor crecimiento bacteriano con el uso de IBP, el cual por 
lo general carece de importancia clínica (13). Sin embargo, 
debido a eventuales episodios de microaspiración secunda-
rios a reflujo gastroesofágico, alteración del pH de las secre-
ciones pulmonares o alteración de la función fagocítica, se 

ha generado una preocupación en torno a un incremento 
en el riesgo de NAC y NNS (14).

Con respecto al riesgo de NAC, los estudios observaciona-
les parecen sustentar la asociación especialmente con el uso 
por menos de 30 días y a dosis altas. En 2012, un metaanálisis 
de nueve estudios de cohorte y casos y controles analizó el 
riesgo de NAC basado en el uso actual de IBP (OR: 1,39, 
IC95%: 1,09-1,76), uso por menos de 30 días (OR: 1,65; 
IC95%: 1,25-2,19), por más de 180 días (OR: 1,10; IC95%: 
1,00-1,21), a dosis bajas (OR: 1,17; IC95%: 1,11-1,24) y 
dosis altas (OR: 1,50; IC95%: 1,33-1,68) (15).

En lo referente a la NNS, los resultados apoyan consis-
tentemente la asociación. En 2011, un metaanálisis mostró 
incremento del riesgo con la administración de IBP (RR: 
1,22; IC95%: 1,01-1,48, I(2) 30,6%), sin diferencia al compa-
rar anti-H2 e IBP (16), siendo los IBP más efectivos para la 
profilaxis de úlceras de estrés con una tasa significativamente 
más baja de sangrado gastrointestinal (17). La evidencia 
respalda la asociación del uso de IBP con un incremento del 
riesgo de NAC y NNS, pero el mecanismo fisiopatológico 
por el cual esto ocurre aún no ha sido dilucidado.

Riesgo de infecciones por C. difficile y otras 
infecciones entéricas

Además del mayor crecimiento bacteriano intestinal, los 
IBP tienen efectos inmunomoduladores y antiinflamato-
rios, por lo que se ha sugerido que favorecen la traslocación 
bacteriana. Y dado que algunos microorganismos muestran 
diferente tolerancia a distintos niveles de pH gástrico pudiera 
incrementarse el riesgo de infección por determinados pató-
genos, especialmente: Salmonella spp., Campylobacter jejuni, 
Escherichia coli enteroinvasiva, Clostridium difficile, Vibrio 
cholerae y Listeria spp. (18). Varios metaanálisis han hallado 
un incremento en el riesgo de infecciones, especialmente por 
C. difficile, aunque ha habido heterogeneidad entre los resul-
tados e interacción entre variables, en particular por el uso 
concomitante de antibióticos.

Kwok y colaboradores, en 2012, encontraron para el 
riesgo de infección por C. difficile un OR de 1,74 (IC95%: 
1,47-2,85, I(2)= 78%; p = 0,005) con mayor riesgo si con-
juntamente recibían tratamiento antibiótico (OR: 1,96; 
IC95%: 1,03-3,70); el índice de sinergia de Rothman fue de 
1,36, con una proporción de riesgo atribuible a la interac-
ción de 0,19, lo que indica un riesgo incrementado más allá 
del efecto de cada medicamento aislado (19). Sin embargo, 
Tleyjeh y colaboradores, en el año 2012, concluyeron que 
se cuenta con evidencia de muy baja calidad y por ello no se 
puede establecer una relación causal, lo que sugiere que, en 
caso de incrementarse el riesgo de infección por C. difficile, 
el NNH sería de 3.925 pacientes en un año (20).
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nutricional o pacientes con diabetes mellitus y tratamiento 
concomitante con metformina.

Riesgo de hipomagnesemia

En 2006 se reportó la asociación de hipomagnesemia e IBP. 
Desde ese entonces se han realizado al menos 13 reportes 
de alteraciones hidroelectrolíticas asociadas (hipomagnese-
mia, hipocalcemia, hipocalemia e hipofosfatemia) (27). Las 
manifestaciones clínicas descritas incluyen desde síntomas 
gastrointestinales (náuseas, vómito, diarrea), síntomas mus-
culo-esqueléticos (calambres y temblores), hasta arritmias, 
convulsiones y edema pulmonar (28-30). Aparentemente el 
proceso fisiopatológico por el cual se produce la hipomag-
nesemia guarda relación con la alteración de la absorción de 
este ion a nivel gastrointestinal y corresponde a un efecto de 
clase (30). Es probable que la duración del tratamiento sea 
un factor de riesgo pues la mayoría de casos reportados lle-
van más de un año de uso, aunque también se ha reportado 
con tratamientos de tres meses (30). La FDA recomienda 
vigilar el magnesio sérico antes del inicio de terapia a largo 
plazo (mayor a 1 año) o la medicación simultánea con otros 
medicamentos relacionados con hipomagnesemia (diuréti-
cos, digoxina, entre otros) (31).

Inhibición de la absorción de hierro

El hierro de la dieta está presente en dos formas: ferroso, de 
fácil absorción, y férrico, el cual debe ser transformado a la 
forma ferrosa en una reacción dependiente del pH ácido. La 
evidencia actual sobre la relación entre IBP y déficit de hierro 
es sustentada por casos de pacientes con anemia ferropénica 
quienes no respondieron a los suplementos sino hasta que 
se suspendieron los IBP. Además, ha habido reportes de 
cambios hematológicos que indican deficiencia de hierro 
en pacientes con IBP por más de 1 año, y de pacientes con 
hemocromatosis hereditaria quienes tras el uso de IBP a 
largo plazo mostraron una reducción significativa en los 
requerimientos de flebotomía (32). No obstante, en pacien-
tes que consumieron omeprazol por más de 4 años, y otros 
con síndrome de Zollinger-Ellison en tratamiento con IBP 
por 6 años, no se encontró disminución de los depósitos de 
hierro corporales (33). Los resultados actuales sugieren que 
la relación es teóricamente posible, pero no han sido demos-
trados clínicamente y es improbable que sea de importancia 
en pacientes con reservas normales de hierro (32).

Riesgo de neoplasias gastrointestinales

El tratamiento prolongado con IBP eleva el pH gástrico, 
lo que incrementa la secreción de gastrina y sus niveles 
plasmáticos. Los efectos tróficos de esta hormona llevan a 

Riesgo de eventos perinatales y postnatales adversos

Se han realizado múltiples estudios de cohorte y metaaná-
lisis para buscar la asociación entre el uso de IBP y malfor-
maciones congénitas u otros eventos perinatales adversos 
(21) y los resultados sugieren su seguridad, especialmente 
para omeprazol, incluso cuando se administra durante el 
primer trimestre de la gestación. Sin embargo, datos recien-
tes muestran un incremento en el riesgo de asma infantil 
en hijos de madres expuestas al uso de cualquier tipo de 
antiulceroso (OR: 1,23; IC95%: 1,01-1,51) (22).

Riesgo de lesión renal aguda

Se han publicado estudios que asocian el uso de IBP con 
lesión renal aguda y nefritis intersticial. Klepser y colabora-
dores encontraron una asociación entre enfermedad renal y 
uso de IBP (OR: 1,72; IC95%: 1,27-2,32), la cual persistía 
incluso después de hacer ajustes por variables confusoras 
(23). Sin embargo, dada la naturaleza de los estudios y el 
número de eventos reportados, no pueden formularse con-
clusiones definitivas al respecto.

Deficiencia de vitamina B12

La cianocobalamina se obtiene de una dieta rica en pro-
teínas que deben ser escindidas por proteasas pancreáticas 
activadas por la secreción ácida gástrica, que luego debe ser 
absorbida en el íleon terminal tras unirse al factor intrín-
seco. En el 2008 se publicó un estudio transversal en el que 
se compararon 125 pacientes mayores de 65 años, usuarios 
de IBP por más de 3 años, frente a sus parejas no consumi-
doras del medicamento, y no se encontraron diferencias en 
los niveles de vitamina B12 (p = 0,730), incluso después de 
ajustar por la presencia o no de Helicobacter pylori, edad, 
sexo y niveles de proteína C reactiva. Además, tampoco se 
encontraron diferencias en los niveles de homocisteína ni 
en los valores de volumen corpuscular medio (24).

Más recientemente, se analizaron 36 pacientes de entre 
60 y 80 años, internados (17 en terapia a largo plazo, 19 no 
usuarios de IBP), en los que se valoraron los niveles basales 
de vitamina B12 y el efecto de su administración en aero-
sol nasal durante 8 semanas. Se encontró que los usuarios 
crónicos de IBP tenían niveles basales más bajos de esta 
vitamina y niveles más altos de ácido metilmalónico (75% 
vs. 11%; p = 0,006) (25). También se ha encontrado asocia-
ción entre tratamiento concomitante con metformina, IBP 
o Anti-H2 y deficiencia de vitamina B12 (26). Por el escaso 
tamaño de las muestras y el diseño de los estudios es difícil 
hacer conclusiones definitivas, si bien debe considerarse 
la mayor posibilidad de riesgo de déficit de vitamina B12, 
especialmente en ancianos con terapia crónica, mal estado 
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Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

La leucopenia, la neutropenia o la agranulocitosis asociadas 
con IBP son efectos indeseables poco descritos en la lite-
ratura. Se plantea que pueden ser explicados por reacción 
inmunológica o por toxicidad directa, y se ha sugerido que 
pueden ser un efecto de clase. Sin embargo, otros supuestos 
sugieren una diferencia en el mecanismo de acuerdo con el 
IBP considerado (40). Se precisan más reportes para acla-
rar la relación causa-efecto de esta asociación.

CONCLUSIÓN

Aunque se ha sugerido la asociación entre el consumo de 
IBP y diversas RAM a largo plazo, la calidad de la evidencia 
para sustentar el incremento del riesgo para cada una de ellas 
es heterogénea y en muchos casos de calidad marginal. No 
obstante, existen asociaciones fuertes e importantes, como el 
incremento del riesgo de osteopenia, osteoporosis, fracturas 
o de neumonía nosocomial, que, dado su impacto en desen-
laces a largo plazo, deben alertar al clínico sobre la necesidad 
de balancear el riesgo, costo y beneficio de su utilización.

Se debe tener presente que la utilización indiscriminada, 
y ante todo sin indicación, de medidas terapéuticas incre-
menta el riesgo de eventos indeseados y la aparición incluso 
de reacciones infrecuentes. Por ello, se debe garantizar la 
administración de IBP solo en aquellos pacientes con una 
indicación clara y apoyada en la evidencia, y la suspensión 
del medicamento en los casos en que sea necesario hacerlo.
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hiperplasia de células similares a enterocromafines, por lo 
que se ha planteado que el tratamiento con IBP conduciría al 
desarrollo de pólipos gástricos, cáncer gástrico, cáncer colo-
rrectal y tumores carcinoides (33). Algunos datos sugieren 
un aumento del riesgo de gastritis atrófica, especialmente en 
personas con H. pylori; sin embargo, no hay evidencia sufi-
ciente que apoye su progresión a enfermedad maligna (33). 
Un metaanálisis de 2013, de seis ensayos clínicos aleatorios, 
evaluó el riesgo de lesiones premalignas o malignas con el 
uso de IBP por más de 6 meses, pero no encontró asociación, 
incluso en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofá-
gico y terapia de mantenimiento (34).

Respecto al riesgo de cáncer de colorrectal, un estudio 
con seguimiento de 15 años mostró que la terapia con IBP a 
largo plazo, a dosis regulares, no se asocia con aumento sig-
nificativo del riesgo de dicho cáncer (35). Así, en la actua-
lidad no hay evidencia clínica de incremento del riesgo de 
lesiones malignas o premalignas a nivel gástrico o colónico. 
No hay estudios epidemiológicos que hayan evaluado la 
asociación entre el tratamiento con IBP y el riesgo de cán-
cer de esófago, páncreas y tumores carcinoides.

Peritonitis bacteriana espontánea en pacientes con 
cirrosis

Se ha sugerido que los IBP pueden aumentar el riesgo 
de infecciones en pacientes con cirrosis y predisponer a 
peritonitis bacteriana espontánea (PBE), posiblemente 
por aumento de la permeabilidad intestinal y el mayor 
crecimiento bacteriano (36). La evidencia al respecto se 
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