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La secreción ácida gástrica es una función fi siológica que rea-
lizan en exclusiva las células oxínticas o parietales del estó-
mago. Se estima que existen unos 100 millones de estas cé-
lulas que segregan más de 3.300 millones de H+/s y con ello 
se producen unos 150 ml de ácido clorhídrico por cada litro, 
lo que determina un pH altamente ácido del estómago.

Los estudiosos de la fi siología gástrica afi rman que la se-
creción ácida es una función con una antigüedad fi logenéti-
ca de unos 500 millones de años1 y es llamativa la reitera-
ción que existe desde siempre por vincular esta secreción 
con el desarrollo de un amplio abanico de enfermedades 
del tracto digestivo superior. Tradicionalmente, y aun hoy 
día, se califi ca de agresiva a la secreción ácida gástrica, en 
el sentido de que puede propiciar el desarrollo de lesiones 
en la mucosa digestiva. No es difícil de explicar que pueda 
resultar “lesiva” cuando se pone en contacto con mucosas 
que son extrañas a un ambiente ácido; el escenario paradig-
mático es el de la mucosa esofágica y la consecuencia pato-
lógica bien identifi cada de la enfermedad por refl ujo gas-
troesofágico (ácido).

La secreción ácida de las células oxínticas accede y se acu-
mula en la cavidad gástrica. Para explicar el desarrollo de 
lesiones en la mucosa gástrica, se postuló que se debían a 
una hipersecreción patológica. Se dedicaron mucho tiempo y 
muchos esfuerzos en buscar alteraciones de esta secreción 
(hipersecreción en particular) que pudiese justifi car la apari-
ción de lesiones gástricas, en especial la úlcera gastroduode-
nal. Pero la hipótesis no pudo confi rmarse, salvo en situacio-

nes patológicas muy concretas y, por otra parte, muy 
infrecuentes: los llamados estados de hipersecreción, cuyo 
ejemplo característico es el síndrome de Zollinger-Ellisson, 
en el que la hipersecreción no representa una alteración de 
la función de la célula parietal, sino su respuesta natural a un 
estímulo secretor exagerado (hipergastrinemia).

Excluida la hipersecreción ácida, se planteo la hipótesis 
alternativa del “disbalance entre factores agresivos (el áci-
do sería esencial) y defensivos de la mucosa gástrica”. Esa 
nueva perspectiva tuvo su equivalente terapéutico en la 
búsqueda se agentes que pudiesen actuar favoreciendo los 
mecanismos defensivos de la mucosa del estómago, e inclu-
so de alguno que pudiese a la vez tener acción para contra-
rrestar directamente la secreción ácida. No se encontró 
ninguno que tuviese aplicación en la práctica clínica, por lo 
que se siguió primando lo que venía haciéndose desde la 
antigüedad: utilizar productos que actuasen sobre la secre-
ción ácida.

El dolor y el ardor (incluida la pirosis), que los enfermos 
refi eren habitualmente como “acidez”, son los síntomas ca-
racterísticos de las lesiones atribuidas, directa o indirecta-
mente, a la acción del ácido gástrico sobre la mucosa diges-
tiva. Las primeras referencias conocidas sobre el dolor de 
estómago y su tratamiento se remontan a la cultura egip-
cia. En el papiro de Ebers se encuentran recomendaciones 
para aliviar el dolor del estómago. Uno de los tratamientos 
descritos está indicado para una hemorragia digestiva que 
pudiera tener origen en una úlcera localizada en el estóma-
go o en el esófago. Los mayas y los aztecas conocieron y 
describieron la acidez gástrica, y consta, por ejemplo, el 
uso de arcillas andinas que denominaban “chacco”, con un 
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griega, y después en la romana, la árabe y la cristiana, se 
conoce la acidez gástrica y se trata utilizando diversas sus-
tancias en las que predomina el alto contendido en calcio: 
cuerno de ciervo, polvo de coral, etc.

Fue Claude Bernard, padre de la fi siología moderna, el 
que dio realmente prueba científi ca de la existencia de se-
creción ácida por el estómago al demostrar que se podía 
neutralizar con alcalinos. Después, durante muchos años, la 
utilización de los alcalinos, también nominados por el uso 
“antiácidos”, fue la terapéutica de elección y, por otra par-
te, la única disponible. Estos agentes fueron clave en el 
tratamiento de las enfermedades que cursaban con “aci-
dez”. La toma discrecional de estos agentes, a criterio del 
paciente para aliviar los síntomas (dolor epigástrico o la 
acidez), fue probablemente la primera expresión del llama-
do, pasados muchos años, “tratamiento a demanda”, tan en 
boga hoy día en la enfermedad por refl ujo gastroesofágico.

Se sabe, no obstante, que ya en la antigüedad se usaban 
como remedio para las enfermedades del estómago extrac-
tos de la planta atropo belladona; fue el antecedente de los 
fármacos anticolinérgicos, cuyo mecanismo de acción y 
efecto terapéutico se relacionaba con su acción inhibitoria 
de la secreción gástrica por bloqueo del receptor acetilco-
lina de la célula oxíntica. Los fármacos anticolinérgicos tu-
vieron durante algunos años aplicación para el tratamiento 
de la úlcera gastroduodenal, sin estar exentos, e incluso li-
mitados en el uso, de efectos secundarios relacionados con 
su acción sobre otros órganos. En este sentido, conviene 
recordar que la efi cacia del tratamiento farmacológico an-
ticolinérgico se relacionaba con el desarrollo de algunos de 
sus efectos secundarios (la sequedad bucal era uno de ellos) 
como prueba indirecta de que la dosis administrada alcan-
zaba la acción “antisecretora” deseada; el efecto secunda-
rio (sequedad bucal) era la medida indirecta de la adecua-
ción de la dosis y de la expectativa de efi cacia.

Se conocía la existencia de un segundo receptor en la cé-
lula parietal cuyo estímulo natural era la gastrina. Se ensaya-
ron algunos agentes que actuasen bloqueando este receptor, 
pero nunca se encontró ninguno para aplicación clínica.

En los primeros años del siglo XX ya se sabía que la hista-
mina era un estimulante potente de la secreción ácida y 
que los antihistamínicos entonces en uso bloqueaban todos 
los efectos de la histamina, excepto el estímulo de la secre-
ción gástrica. Este hecho constatado incitó la investigación, 
que llevó al descubrimiento de unos agentes que, sin efecto 
antihistamínico convencional, inhibían selectivamente la 
secreción ácida gástrica. Estos fármacos se denominaron 
antagonistas H

2 para diferenciarlos de los tradicionales (an-
tagonistas H1) y receptor H2 de la célula parietal sobre la 
que actuaban. El primer agente fue la burimamida, después 
la metiamida y fi nalmente la cimetidina, que fue el primer 
antagonista de los receptores H2 disponible para uso clínico, 
incluido en el arsenal terapéutico en 1977.

La incorporación de los antagonistas de los receptores H2, 
primero la cimetidina y poco después la ranitidina, famoti-
dina y nizatidina, revolucionó el mundo de la terapéutica 
de las enfermedades del estómago y, por extensión, de la 
gastroenterología. Por primera vez, se disponía de un fár-
maco altamente efi caz en patología gástrica y en gastroen-
terología. Los antagonistas de los receptores H2 relegaron 
del uso a los anticolinérgicos en la enfermedad ulcerosa 

gastroduodenal en un momento en que se estaban buscando 
fármacos más selectivos, como la pirencepina.

La revolución terapéutica creada por la cimetidina tuvo 
repercusión en el conocimiento fi siopatológico y clínico de 
las enfermedades del esófago y del estómago, y propició 
cambios conceptuales que determinaron nuevas perspecti-
vas para un grupo amplio y heterogéneo de enfermedades, 
pero con elementos comunes. En este sentido, surgió el gru-
po de las enfermedades ácido/pépticas como “condiciones 
patológicas relacionadas con la secreción ácida gástrica”, y 
se precisó su identidad por compartir elementos comunes 
que las caracterizan (tabla 1), su historia clínica natural, el 
fundamento del tratamiento farmacológico antisecretor y 
los objetivos terapéuticos en los que coinciden (tabla 2). La 
efi cacia terapéutica con los antagonistas de los receptores 
H

2 quedó fuera de toda duda, tomó pronto protagonismo, 
creó mucha polémica y la pertinencia, la racionalidad y los 
efectos secundarios del tratamiento continuado, que se es-
tablecía sobre todo para prevenir la recidiva de la úlcera 
gastroduodenal, fueron motivo de discusión.

Profundizando en el estudio de la fi siología de la secreción 
ácida gástrica, la investigación se centró en la bomba de pro-
tones, mediador fi nal común de todos los estímulos secreto-
res de la célula parietal, y se desarrolló un fármaco inhibidor 
de esta bomba: el omeprazol. El descubrimiento y la incorpo-
ración al arsenal terapéutico del omeprazol, en 1989, consti-
tuyó una segunda revolución de magnitud similar a la que 
produjo la cimetidina. Fue un avance importante en el trata-
miento de las enfermedades del tracto digestivo superior 
relacionadas con la secreción ácida gástrica, por el salto 

Tabla 1 Enfermedades acidopépticas

Condiciones patológicas relacionadas con la secreción 
ácida

Diversas por la fi siopatología y etiopatogenia
Expresión clínica diferenciada con elementos comunes
Impacto muy negativo sobre la calidad de vida
Identidad por la efi cacia del tratamiento antisecretor

Tabla 2 Enfermedades acidopépticas: historia natural 
y tratamiento

Historia natural
Enfermedades crónicas
La recidiva es su evolución natural

Tratamiento médico
La inhibición de la secreción ácida alivia los síntomas, 

facilita la cicatrización de las lesiones, previene 
recidiva y complicaciones

Objetivos terapéuticos
Conseguir la remisión
Tratamiento a corto plazo (agudo)
Evitar la recidiva
Tratamiento a largo plazo (mantenimiento)
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cuantitativo que representó en cuanto a la magnitud de po-
tencia antisecretora ácida gástrica, y con ello el incremento 
signifi cativo de la efi cacia terapéutica. Pronto se observó, y 
quedó demostrado de forma incuestionable, que los inhibido-
res de la bomba de protones eran superiores a los antagonis-
tas de los receptores H2 por su efi cacia en todos los paráme-
tros de comparación clínica: alivio sintomático, cicatrización 
de lesiones y prevención de la recidiva.

Cuando se estaba discutiendo sobre las ventajas y los 
riesgos del tratamiento continuado (tratamiento de mante-
nimiento) con los inhibidores de la bomba de protones en 
pacientes con enfermedad ulcerosa gastroduodenal, se 
hace un gran descubrimiento que será también crucial en 
gastroenterología, la identifi cación del Helicobacter pylori, 
que fue la tercera revolución terapéutica, con extensión a 
cambios conceptuales fi siopatológicos y etiopatogénicos. Su 
impacto fue defi nitivo para la enfermedad ulcerosa gastro-
duodenal. Pronto se mostró que curar la infección, es decir, 
erradicar H. pylori en los pacientes ulcerosos que la presen-
tan, equivale a anular la recidiva ulcerosa, y aunque la 
aceptación de esta realidad fue más lenta de lo que era 
razonable, el tratamiento erradicador postergó al trata-
miento de mantenimiento de la úlcera gastroduodenal.

La efi cacia del tratamiento erradicador hizo que, poco a 
poco, la enfermedad por refl ujo gastroesofágico acaparara 
el protagonismo en el escenario clínico de las enfermeda-
des relacionadas con el ácido y, por ende, del tratamiento 
farmacológico antisecretor. La respuesta terapéutica medi-
da en términos de remisión de los síntomas y de cicatriza-
ción de la esofagitis fue muy superior a la obtenida con 
antagonistas de los receptores H

2 y ello se relacionó con la 
mayor potencia antisecretora de los inhibidores de la bom-
ba de protones. El tratamiento de mantenimiento fue tam-
bién mucho más efi caz y se buscan alternativas para optimi-
zar su efectividad, entre ellas surgió el tratamiento a 
demanda, aplicable a los pacientes con formas leves de 
esofagitis.

Los inhibidores de la bomba de protones son, hoy día, los 
fármacos de elección para el tratamiento de las enfermeda-
des relacionadas con la secreción ácida. La elección es in-
cuestionable, justifi cada por la efi cacia e incluso efi ciencia, 
en la enfermedad por refl ujo gastroesofágico. Son imprescin-
dibles para tratar la infección por H. pylori, cualesquiera que 
sean los antibióticos con los que se asocien. Asimismo, son de 
elección para la prevención de lesiones y complicaciones del 
tracto digestivo superior debidas al tratamiento con fárma-
cos gastrolesivos, como los antiinfl amatorios no esteroideos, 
el ácido acetilsalicílico, incluso a dosis baja, y otros agentes 
antiagregantes plaquetarios. Un artículo de este suplemento 
revisa y actualiza el uso clínico de la terapéutica antisecre-
tora con inhibidores de la bomba de protones.

Los antisecretores tienen uso racional para el tratamien-
to de la hemorragia digestiva alta no varicosa. El incremen-
to del pH intragástrico favorece los mecanismos de forma-
ción y sobre todo mantenimiento del coágulo. Los 
antagonistas de los receptores H

2 consiguen elevaciones sig-
nifi cativas del pH gástrico (alrededor de 4,0), aunque son 
fl uctuantes en el tiempo. Con los inhibidores de la bomba 
de protones se alcanzan valores mucho más altos (> 6,0) y 
de forma sostenida, lo que es esencial para la estabilidad 
del coágulo2 y ello se consigue con una infusión intravenosa 

continua (8 mg/h) precedida de un bolo de 80 mg3. Esta 
pauta de administración, que se asume como estándar, no 
excluye otras alternativas de administración, incluso por 
vía oral, que, sin perder efi cacia, podrían resultar más efi -
cientes o cómodas. Se dedica un artículo de este suplemen-
to a revisar y relatar nuevos datos sobre la efi cacia de los 
inhibidores de la bomba de protones en la hemorragia di-
gestiva alta no varicosa.

A medida que se han ido incorporando sucesivos agentes 
inhibidores de la bomba de protones, se ha planteado la 
cuestión sobre la potencia antisecretora comparativa y la efi -
cacia clínica que ello determina y las posibles diferencias en 
cuanto a eventuales efectos secundarios, en especial inte-
racciones medicamentosas. Por otra parte, desde el inicio 
del uso clínico de los inhibidores de la bomba de protones se 
han planteado sucesivas incertidumbres sobre su seguridad, 
especialmente en tratamientos continuados a largo plazo, lo 
que contrasta de forma paradójica con la magnitud de uso de 
estos fármacos4, e incluso la constancia de sobreúso5, si bien 
es cierto que las polémicas suelen acabar concluyendo, de 
forma casi habitual, que son fármacos seguros6,7. Una situa-
ción especial es la administración durante el embarazo, don-
de la evidencia científi ca disponible en humanos, como suce-
de con otros muchos fármacos, es limitada8.

Se han publicado datos sobre un mayor riesgo de infeccio-
nes entéricas, neumonía, osteoporosis y alteración en la ab-
sorción de medicamentos y nutrientes debido al incremento 
del pH gástrico. En el centro del debate han estado las posi-
bles interacciones medicamentosas y su signifi cado clínico. 
En este sentido, recientemente, ha surgido, y se mantiene, 
una fuerte polémica, con importantes implicaciones para la 
práctica clínica, sobre las interacciones de los inhibidores de 
la bomba de protones con el clopidogrel y el riesgo cardio-
vascular que el tratamiento combinado con ambos fármacos 
puede entrañar y, a su vez, la posibilidad de que se presenten 
complicaciones gastrointestinales, en especial hemorragia 
digestiva alta, si se prescinde del tratamiento preventivo con 
un inhibidor de la bomba de protones en pacientes tratados 
con clopidogrel y riesgo gastrointestinal alto9. La seguridad y 
las interacciones medicamentosas de los inhibidores de la 
bomba de protones se revisan y discuten en el último artícu-
lo de este suplemento.
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