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Resumen

Introduccion: Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son medicamentos
utilizados para el tratamiento de diversos trastornos gastrointestinales. Durante mucho
tiempo se consideraron medicamentos seguros, pero diversos estudios muestran que su
uso prolongado podria causar osteoporosis y riesgo de fracturas.

Objetivo: La presente investigacion tuvo como objetivo la revision de la bibliografia
disponible que permita evidenciar el riesgo de osteoporosis debido al uso prolongado de
IBP, asi mismo, establecer el tiempo y la dosis en el cual se empiezan a manifestar los
efectos adversos.

Metodologia: Se usd el método PRISMA, la informacion se recopilé de bases de datos
confiables, aplicando los criterios de exclusion e inclusion se seleccionaron 18 articulos
para la revision bibliografica

Resultados: La evidencia disponible indicé que el uso prolongado de IBP se asocia con
una disminucion de la densidad mineral Gsea a partir de los seis meses de tratamiento en
adelante.

Conclusion: El uso prolongado de IBP se asocia con un mayor riesgo de osteoporosis y
fracturas, especialmente de cadera y vertebrales. Este riesgo se intensifica con la duracion

y dosis altas (>1 dosis definida diaria, Ej. Omeprazol 20mg/dia).

Palabras clave: Inhibidores de la bomba de protones, osteoporosis, fractura por fragilidad



Abstract

Introduction: Proton pump inhibitors (PPIs) are drugs used to treat various
gastrointestinal disorders. Although they have long been considered safe, several studies

have shown that prolonged use could cause osteoporosis and risk of fractures.

Obijective: This research aimed to review the available literature to highlight the risk of
osteoporosis associated with long-term use of PPIs, as well as to determine the time and

dose at which adverse effects begin to appear.

Methodology: The PRISMA method was employed, and data were collected from reliable
databases. After applying exclusion and inclusion criteria, eighteen articles were selected

for the literature review.

Results: The available evidence indicated that prolonged use of PPIs is associated with a
decrease in bone mineral density from six months of treatment on.

Conclusion: Long-term use of PPIs is associated with an increased risk of osteoporosis
and fractures, particularly hip and vertebral fractures. This risk increases with treatment

duration and higher doses (>1 defined daily dose, e.g., omeprazole 20 mg/day).

Keywords: Proton pump inhibitors; osteoporosis; fragility fractures.



Introduccion

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son medicamentos supresores de la
secrecion gastrica, actian mediante la inhibicién irreversible de la enzima H* K* -
ATPasa, también conocida como bomba de protones, en las células parietales del
estomago y el fondo gastrico. Esta enzima es responsable de la fase final de la secrecion
de &cido clorhidrico (HCI) hacia la luz gastrica. Al bloquearla, los IBP reducen
significativamente la acidez gastrica, lo que favorece la cicatrizacion de lesiones en la
mucosa y mejora los sintomas relacionados con el reflujo gastrico. (Cardona-Ospina
et al., 2017). Dentro de esta clase de medicamentos se incluyen varios principios activos,
entre los cuales los m&s comunes estan: omeprazol, esomeprazol (isomero S del
omeprazol), lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y dexlansoprazol. Aunque todos
comparten el mismo mecanismo de accidn, difieren ligeramente en su farmacocinética,
potencia y perfil de interaccion. (Liu et al., 2020; Zuluaga et al., 2022).

Las reacciones adversas de este grupo farmacologico se dividen en dos categorias: las
de corto plazo o primarias, y las de largo plazo o secundarias. Entre el 1% y el 5% de
los pacientes presentan efectos adversos primarios, como dolor de cabeza, diarrea,
estreflimiento, nauseas y erupciones cutaneas. (Cardona-Ospina etal., 2017). Sin
embargo, el uso prolongado de IBP ha sido asociado con efectos adversos mas
relevantes, entre ellos: deficiencia de vitamina B12, infecciones gastrointestinales,
neumonia adquirida en la comunidad, y alteraciones en la absorcion de minerales,
particularmente calcio y magnesio. Este ultimo aspecto ha generado preocupacion
debido a su potencial relacion con el riesgo de desarrollar osteoporosis y fracturas 6seas
en pacientes de edad avanzada.

La disminucion en la acidez gastrica inducida por los IBP afecta la solubilizacion y
absorcidn del calcio dietético, especialmente del calcio carbonato, que requiere un medio
acido para su absorcion eficiente. Ademas, existe evidencia de que estos farmacos
pueden inducir hipomagnesemia, esto altera la funcion de los osteoblastos y osteoclastos,
también se ha asociado a una disminucion en la produccion de vitamina D activa,
contribuyendo indirectamente al deterioro 6seo.(Cheng et al., 2022; Desai et al., 2022;
Lespessailles & Toumi, 2022; Zambrano & Alvarez, 2020).

El estudio de la relacion entre el uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) y el desarrollo de osteoporosis ha generado multiples controversias dentro de la
literatura cientifica. Si bien diversos estudios observacionales y metaanalisis han
encontrado una asociacion significativa entre el consumo crénico de IBP y un mayor
riesgo de fracturas, otros trabajos no han logrado establecer una relacion consistente o
clinicamente relevante. (Hoff et al., 2020).



Material y métodos

El presente estudio se realiz6 en base a una revision bibliografica, utilizando el método
PRISMA, se analizaron diversas fuentes para la basqueda de informacion, incluyendo
JAMA, Wiley, Scopus, Dialnet, Springer, Elsevier, Taylor and Francis y Scielo. Ademas,
se utilizaron operadores booleanos, tales como “AND”, “OR” y “NOT”.

Las palabras claves usadas para la busqueda de articulos fueron: “fractura por fragilidad”,
“uso de inhibidores de la bomba de protones y riesgo de osteoporosis”.

La eleccion de la informacion y sus respectivas fuentes se argumento bajo los siguientes
criterios:

Criterios de inclusion

e Articulos cientificos originales

e Articulos indexados a revistas cientificas: Scielo, Scopus, Pubmed, Redalyc, Dialnet,
Elsevier, Wiley, JAMA network.

e Atrticulos cientificos a partir del 2019

Articulos de exclusion
e Articulos duplicados.
e Atrticulos con informacion incompleta o redundante.

e Articulos inferiores al 2019

Finalmente se consideraron 18 articulos para la revision bibliografica. (Cuadro 1)



Cuadro 1

Seleccion de articulos

PubMed (44) Wiley (23) Elsevier (21) Scielo (25)
JAMA Scopus (8) Redalye (5)
network (7)
Articulos seleccionados (113)

Primera revision (46)

Articulos para revision
sistematica (18)

Primera exclusion
-Duplicados (36)

-No son articulos originales (31)

Segunda exclusion

Por contener inform acion

incompleta o redundante (16)

-Por no especificar métodos (12)




Resultados

La revision de 18 estudios evidencid, que el uso prolongado de inhibidores de la bomba
de protones (IBP) se asocia con disminucién de la densidad mineral dsea y mayor riesgo
de fracturas, especialmente de cadera y vertebrales, estos efectos adversos pudieron
manifestarse a partir de los seis meses de tratamiento, incrementando con la duracién y,
en algunos casos, con dosis altas. Los grupos mas vulnerables incluyeron mujeres
posmenopausicas, adultos mayores, pacientes con deficiencias de calcio o/y vitamina D,
y personas con comorbilidades como diabetes o cirrosis. Los mecanismos
mayoritariamente implicados fueron: hipoclorhidria, disminucion de absorcion de calcio
y magnesio, deficiencia de vitamina D y aumento de la PTH (hormona paratiroidea).
Aunque la mayoria de los estudios respaldan estas asociaciones, algunos reportan
resultados inconsistentes, destacando la necesidad de investigaciones adicionales, estos
datos se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1

Uso de IBP asociado a osteoporosis segun diversos autores

Titulo Autor  Afio Resultados

1°  Long-term proton Parket 2022 Los usuarios de IBP de mas de un afio (a largo plazo)

pump inhibitor use and al. tenian un mayor riesgo de osteoporosis frente a grupos

risk of osteoporosis and sin IBP.

hip fractures: A

nationwide  population-

based and multicenter

cohort study using a

common data model.

2° Sex-specific  Bioletto 2025 Se encontr6 que el uso cronico de IBP se asoci6 con

Association of Chronic  etal. un peor perfil de salud désea en los hombres,

Proton Pump Inhibitor evidenciado por una disminuciéon significativa en la

Use with Reduced Bone estructura interna del hueso. En contraste, no se

Density and Quality observo una relacion significativa en las mujeres, lo
que sugiere un posible efecto sexo-especifico del uso
prolongado de IBP sobre la calidad dsea.

3° Proton pump inhibitors Desai et 2022 Los hallazgos del estudio demostraron un impacto

and osteoporosis  risk: al. negativo del uso de pantoprazol en los niveles de Ca?*

exploring the role of y Mg?*, lo que puede afectar la remodelacion dsea

TRPMY7 channel

mediada por la proteina TRPM7, que sirve como un
posible mecanismo para la osteoporosis tras el uso de
pantoprazol.



4° Comparative analysis
of the risk of osteoporotic
fractures with  proton
pump inhibitor use and
histamine-2 receptor
antagonist  therapy in
elderly  women: A
nationwide population-
based nested case-control
study.

5° Proton pump inhibitors
and fracture risk. The
HUNT study, Norway

6° Bone health, renal
outcomes, and iron
deficiency anemia in
proton pump inhibitor
Versus histamine-2
receptor antagonist users:
a retrospective cohort
study based on TriNetX
global collaborative
network data

7° Effects of Prolonged
Proton-Pump  Inhibitor
Use on Renal
Dysfunction and Bone
Fragility

8° Evaluating the risk of
osteoporosis-related

adverse  events  with
proton pump inhibitors: a
pharmacovigilance study

Park et
al.

Hoff et
al.

Chen et
al.

Protopap
adakis et
al.

Di et al.

2020

2020

2025

2025

2025

El uso de IBP se asocid con un aumento del 13 % en
el riesgo de fractura osteoporética en cualquier
localizacidn, en comparacién con el uso exclusivo de
H2RA. Este riesgo tendié a aumentar con el aumento
de la duracion acumulada del uso de IBP, con
evidencia de un aumento del 30 % en el riesgo de
fractura con el uso de IBP durante >1 afio.

El riesgo de fractura no aumento con el aumento de la
dosis acumulada de I1BP.

Durante una mediana de seguimiento de 5,2 afios, la
tasa combinada/1000 pacientes-afio para fracturas de
antebrazo y cadera en mujeres fue de 49,2 para las
usuarias de IBP en comparacion con 64,1 entre las no
usuarias; para los hombres 186 y 19,8,
respectivamente.

En conclusion, los IBP no se asociaron a riesgo de
fracturas.

El grupo con IBP presentd mas diagnosticos de
osteoporosis a partir de los primeros 6 meses de uso
en adelante en comparacién con el grupo de H2RA
tanto en la poblacion de EE. UU. como en la de
APAC. (Asia-Pacifico)

Este mayor riesgo puede atribuirse a la hipoclorhidria
inducida por IBP, que puede aumentar la actividad
osteoclastica y, en consecuencia, conducir a una
reduccion de la densidad Osea.

La cohorte de IBP presentd tasas mas altas de
osteoporosis/osteopenia 'y enfermedad renal al
concluir las 8 semanas. Estos resultados refuerzan la
evidencia sobre el uso prolongado de IBP y el
desarrollo de estas afecciones.

Se registraron 3.702 informes de efectos adversos
relacionados con eventos de osteoporosis.

Se hall6 una asociacién entre esomeprazol, omeprazol
y EA (eventos adversos) relacionados con la



9° Effect of long-term
proton pump inhibitors on
phosphocalcium
metabolism and bone
mineral density

10° Proton pump
inhibitor use and the risk
of  osteoporosis and
fracture in stroke patients:
a population-based cohort
study

11° Long-term proton
pump inhibitor therapy
and risk of hip fracture

12° Proton pump
inhibitor use is associated
with hip fracture
development: a
nationwide population-
based cohort study

13° Use of proton pump
inhibitors and risk of hip
fracture in relation to
dietary and lifestyle
factors: a prospective
cohort study

14° Proton pump
inhibitor use and risk of

Smaoui
et al.

Lin et al.

Yang et
al.

Min et
al.

Khalili et
al.

Chou et
al.

2024

2019

2020

2020

2020

2020

osteoporosis tan pronto como a los 59 dias, pero la
mayoria de los EA ocurrieron mas de 1 afio después
(alrededor del 88.0%).

El uso de IBP se asocid con hipocalcemia,
hipomagnesemia y deficiencia de vitamina D3. El uso
de IBP a largo plazo se asocid significativamente con
una disminucion de la densidad 6sea. Los factores de
riesgo de disminucion de la densidad mineral Osea
(DMO) incluyeron edad >50 afios, menopausia, falta
de exposicion solar, doble dosis de IBP, ingesta diaria,
ingesta posprandial y asociacién con un agente
mucoprotector.

El uso de |IBP después de un accidente
cerebrovascular se asocié con un mayor riesgo de
osteoporosis, fractura de cadera o fractura vertebral.
La dosis mas alta se asocio con el mayor riesgo, los
analisis estratificados por edad y sexo revelaron
patrones similares.

El riesgo de fractura de cadera aumento
significativamente entre los pacientes a los que se les
prescribieron IBP a dosis altas, es decir, >1 dosis
diaria definida.

las fracturas se presentaron con mayor frecuencia en
usuarios de IBP que en quienes no los usaban.

Los resultados se evidenciaron mayoritariamente en
individuos de edad avanzada y polifarmacia. Ademas,
el riesgo de fractura asociado al uso de IBP aument6
con la duracion del uso.

Comparado con los no usuarios, el riesgo de fractura
de cadera entre mujeres que usaron IBP regularmente
durante al menos dos afios fue 35% mas alto,
particularmente entre mujeres con antecedentes de
tabaquismo.

El grupo de usuarios de IBP mostré un mayor riesgo
de HFx (Fractura de cadera) con un cociente de



hip fracture in patients
with type 2 diabetes

15° Proton pump
inhibitors increase risk of
bone fractures in men
with cirrhosis: a
population-based study

16° The association
between proton pump
inhibitors and

hyperparathyroidism: a
potential mechanism for
increased fracture-results
of a large observational
cohort study

17°  Osteoporosis  or
fracture risk associated

with  thiazolidinedione
and proton pump
inhibitor co-

administration in patients
with type 2 diabetes
mellitus

18° Increased Risk of
Bone Fractures in
Hemodialysis  Patients
Treated with  Proton
Pump Inhibitors in Real
World: Results from the
Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study
(DOPPS).

Labenz 2020
etal.
Fitzpatri 2023
ck et al.
Ocket 2022
al.

Fusaroet 2019
al.

riesgos instantaneos ajustado de 1,41 (IC del 95 %:
1,29-1,54), sin relacion dosis-respuesta. Por lo tanto,
existe un mayor riesgo de HFx en pacientes con DM2
que reciben tratamiento a largo plazo con IBP.

El uso de IBP en pacientes cirréticos reportdé una
mayor incidencia de fracturas en comparacién con los
controles (67,0% frente a 53,4%).

Los pacientes registrados fueron varones mayores de
70 afos y la dosis reportada fue >50 000 mg durante 5
afios.

Los resultados concuerdan con la hipétesis de que los
IBP reducen la absorcion de calcio, lo que conlleva un
aumento de la PTH, lo cual podria mediar un mayor
riesgo de fractura.

De 9073 pacientes a los que se administro TZD, 7240
fueron elegibles (545 con TZD + IBP, 6695 con solo
TZD).

El uso de TZD e IBP se asoci6 con un mayor riesgo
de osteoporosis o fractura en pacientes con DM2.

El uso de IBP se asocio significativamente con un
mayor riesgo de sufrir fracturas de cadera en
comparacion con los pacientes que no los tomaban.



Discusion
La evidencia disponible indicé que el uso prolongado de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) se asocia con una disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO) y un
aumento del riesgo de osteoporosis y fracturas, particularmente de cadera y vertebrales.
En este sentido, los estudios de Park et al. (2022); Bioletto et al. (2025) y Desai et al.
(2022) muestran que usuarios de IBP por méas de un afio presentan un mayor riesgo de
osteoporosis en comparacion con no usuarios y que los diagnosticos de osteoporosis
pueden observarse desde los primeros seis meses de uso, con consistencia en la mayoria
de los subgrupos poblacionales, exceptuando a los més joévenes segun Chen et al. (2025)
y Protopapadakis et al. (2025).
Respecto a los efectos en los grupos poblacionales méas susceptibles, se evidencié un
deterioro significativo en la microestructura ésea de hombres con uso crénico de IBP,
mientras que los efectos en mujeres fueron mas variables segun Bioletto et al. (2025) y
Chen et al. (2025). No obstante, Khalili et al. (2020) refleja en su estudio que las mujeres
posmenopausicas y pacientes con antecedentes de tabaquismo presentan un riesgo
incrementado de fractura de cadera tras exposicion prolongada. Otros grupos vulnerables
incluyen: adultos mayores y personas con enfermedades cronicas como cirrosis 0
insuficiencia renal resultados de los estudios realizados por Labenz et al. (2020) y Ock et
al. (2022).
En términos de dosis y duracién, los estudios de Yang et al. (2020) y Chou et al. (2020)
indican que la exposicion prolongada aumenta el riesgo de fractura, aunque la relacion
dosis-respuesta es heterogénea. Dosis altas 0 >1DDD (dosis diaria definida, se considera
la cantidad habitual necesaria para el tratamiento de reflujo gastroesofagico u otras
indicaciones comunes. omeprazol 20 mg/dia, esomeprazol 20 mg/dia, pantoprazol 40
mg/dia, lansoprazol 30 mg/dia, rabeprazol 20 mg/dia. (Valdovinos-Garcia et al., 2025) y
tratamientos prolongados se asociaron a mayor riesgo de fracturas de cadera,
particularmente en pacientes con comorbilidades como diabetes tipo 2 y cirrosis. Ademas,
Ock et al. (2022) sefiala que la administracion simultanea de TZD e IBP incrementa
significativamente el riesgo de osteoporosis y fractura en pacientes con DM2.
Los hallazgos realizados por Smaoui et al. (2024) y Fitzpatrick et al. (2023) sefialan que
los mecanismos fisiopatoldgicos incluyen hipoclorhidria inducida por IBP, reduccién de
absorcién de calcio y magnesio, deficiencia de vitamina D y aumento compensatorio de
la hormona paratiroidea (PTH), favoreciendo la resorcion 6sea. Desai et al. (2022)
también menciona que la alteracion de canales iénicos como TRPM7 también contribuye
a la fragilidad estructural del hueso. Estas alteraciones explican la mayor frecuencia de
fracturas observadas en pacientes cirréticos, diabéticos, post-ACV y en hemodialisis
segun Lin et al. (2019) y Fusaro et al. (2019).
En cuanto a riesgo de fractura comparativo, Park et al. (2020) mostraron que el uso de
IBP aumenta entre un 13y un 30 % el riesgo de fractura frente a H2RA, y que las fracturas
se presentan con mayor frecuencia en usuarios de IBP que en quienes no los utilizan, con
incrementos particularmente significativos en mujeres con exposicion >2 afios segun los
estudios de Min et al. (2020) y Khalili et al. (2020). Sin embargo, ciertas cohortes con
seguimiento prolongado no evidenciaron aumento significativo de fracturas como lo fue



el estudio de Hoff et al. (2020), probablemente debido a diferencias metodoldgicas o
control insuficiente de factores de confusion.

Finalmente, Di et al. (2025) ejecut6 un andlisis de informacion de farmacovigilancia que
respalda estos hallazgos, con mas de 3.700 eventos adversos reportados relacionados con
osteoporosis, predominando en mujeres. Esto, junto con la evidencia de Smaoui et al.
(2024), estudio el cual menciona deficiencias minerales y factores de riesgo identificados
(edad avanzada, menopausia, doble dosis, ingesta posprandial y asociacion con
mucoprotectores), refuerza la necesidad de un monitoreo clinico cuidadoso en pacientes
tratados con IBP.

Conclusiones

La evidencia revisada permite establecer que el uso prolongado de inhibidores de la
bomba de protones se asocia con un riesgo incrementado de osteoporosis y fracturas,
aunque la magnitud del efecto varia segun la duracion del tratamiento, la dosis empleada
y las caracteristicas individuales de los pacientes. El riesgo parece hacerse evidente a
partir de los primeros seis meses de exposicion, con mayor consistencia en los estudios
que evallan periodos superiores a un afio, lo que refuerza la nocién de que el tiempo de
consumo es un factor determinante en la aparicion de efectos adversos.

La evidencia disponible también indica que la dosis de los inhibidores de la bomba de
protones constituye un factor critico en la aparicion de efectos adversos sobre la salud
Osea. Si bien algunos estudios no han encontrado una relacion clara dosis-respuesta,
maultiples investigaciones sugieren que la administracion de dosis altas 0 >1 dosis definida
diaria (omeprazol 20 mg/dia, esomeprazol 20 mg/dia, pantoprazol 40 mg/dia, lansoprazol
30 mg/dia, rabeprazol 20 mg/dia) especialmente cuando se mantiene de forma
prolongada, se asocia con un mayor riesgo de osteoporosis y fracturas, particularmente
de cadera y vértebras. Este efecto parece potenciarse en pacientes con comorbilidades
cronicas o factores predisponentes, lo que refuerza la necesidad de un ajuste
individualizado de la dosis.

Asimismo, se observan diferencias segun el sexo, con un mayor impacto reportado en
hombres en algunos analisis, lo que apunta a una susceptibilidad diferencial aun no
completamente esclarecida.

Los hallazgos disponibles respaldan la necesidad de un uso racional y justificado de los
IBP, con monitorizacion periddica de la salud 6sea mediante densitometria mineral,
especialmente en poblaciones vulnerables. Ademas, se recomienda considerar estrategias
preventivas, como la suplementacion de micronutrientes y la vigilancia de la densidad
mineral dsea en tratamientos de larga duracion.
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