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Resumen

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son los fármacos más potentes y efi caces 
para el control de la secreción ácida gástrica y constituyen uno de los grupos farmacoló-
gicos más prescritos en todo el mundo. Estos fármacos han demostrado su efi cacia y alta 
seguridad en la práctica clínica, y en la actualidad son el tratamiento de elección en la 
enfermedad ulcerosa péptica y la infección por Helicobacter pylori, la enfermedad por 
refl ujo gastroesofágico, la gastropatía por antiinfl amatorios no esteroideos y la dispepsia 
funcional. Sin embargo, a pesar del excelente perfi l farmacológico de los IBP actuales, su 
rapidez de acción puede ser insufi ciente en algunas enfermedades, no logran cubrir las 
24 h del día de inhibición ácida y, de modo diferente según las distintas moléculas de IBP, 
presentan una variabilidad interindividual de efi cacia antisecretora gástrica en función 
del polimorfi smo genético de metabolización de la isoenzima CYP2C19 del CYP450. Es 
probable que nuevas generaciones de estos fármacos subsanen estas defi ciencias.
© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Evidence and uncertainties on the clinical use of proton pump inhibitors 

Abstract

Proton pump inhibitors (PPI) are the most potent and effective drugs for the control of 
gastric acid secretion and constitute one of the most widely prescribed pharmacological 
groups worldwide. The safety and effi cacy of PPI have been demonstrated in clinical 
practice and these drugs are currently the treatment of choice in peptic ulcer diseases, 
Helicobacter pylori infection, gastroesophageal refl ux disease, nonsteroidal anti-
infl ammatory drug gastropathy and functional dyspepsia. However, despite the excellent 
pharmacological profi le of current PPI, their rapidity of action may be insuffi cient in 
some diseases, 24-hour acid inhibition is not always achieved and – to a greater or lesser 
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Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) actúan en el 
último eslabón de la producción del ácido clorhídrico por el 
estómago, es decir, a nivel de la bomba de protones de las 
células parietales. Como consecuencia de ello, son los fár-
macos más potentes y efi caces para el control de la secre-
ción ácida gástrica, y son muy efi caces en el control de los 
síntomas y de las lesiones del tracto gastrointestinal supe-
rior en las que la producción del ácido desempeña un papel 
etiológico determinante.

Esta efi cacia alta hace que su empleo se haya extendido 
de modo muy importante en todo el mundo. Concretamen-
te, en nuestro país, los últimos datos del consumo de estos 
fármacos publicados, y referidos al año 2008, muestran que 
el grupo farmacológico en el que están incluidos todos los 
IBP (denominado AO2BC) ha representado el 5% del total de 
todos los fármacos consumidos ese año, lo cual supuso cer-
ca de 60 millones de envases vendidos y un gasto cercano a 
los 650 millones de euros1.

Cuatro enfermedades digestivas son las que primordial-
mente se han benefi ciado de la efi cacia clínica de estos 
fármacos: la enfermedad ulcerosa péptica y la infección por 
H. pylori, las gastropatía por antiinfl amatorios no esteroi-
deos (AINE) y ácido acetilsalicílico (AAS), la dispepsia fun-
cional y la enfermedad por refl ujo gastroesofágico (ERGE).

Enfermedad ulcerosa péptica, Helicobacter 
pylori e inhibidores de la bomba de protones

Sin lugar a duda, la enfermedad ulcerosa péptica asociada 
a la infección por H. pylori ha sido una de las patologías en 
las que la contribución de los IBP en su manejo y curación 
ha sido determinante.

Como es bien sabido, dos son los ingredientes farmacoló-
gicos esenciales en el tratamiento de la infección por H. 

pylori: los agentes antibacterianos y los IBP. Se sabe que los 
IBP poseen un mecanismo de acción directo sobre H. pylori, 
consistente en reducir la motilidad del microorganismo, re-
ducir su capacidad de adherencia a las células epiteliales 
gástricas y reducir la actividad bacteriana mediante la 
unión a la ATPasa de membrana. Todo ello hace a H. pylori 
más susceptible a la exposición y a la acción lesiva del ácido 
gástrico. Los IBP de última generación (rabeprazol y esome-
prazol) parecen ser más efi caces en estos mecanismos di-
rectos frente a H. pylori2,3. Pero junto a esta acción directa, 
los IBP actúan de un modo indirecto sobre H. pylori favore-
ciendo la acción de los fármacos antibacterianos mediante: 
el aumento su concentración intragástrica al disminuir la 
secreción ácida y reducir el vaciamiento del estómago, fa-
cilitar el sobrecrecimiento bacteriano intragástrico al in-
crementar el pH y así la competitividad de otras bacterias 

con H. pylori. Pero además, de modo indirecto, también la 
disminución del pH intragástrico hace que la acción de las 
inmunoglobulinas, neutrófi los y otros mecanismos protecto-
res del huésped frente a H. pylori sean más efi caces y dura-
deros al reducir su inactivación y destrucción por el ácido 
clorhídrico.

La triple terapia clásica que incluye un IBP, claritromicina 
y amoxicilina constituye actualmente la terapia inicial de 
elección en el tratamiento de la infección por H. pylori4,5. Sin 
embargo, en los últimos años estamos observando como su 
efi cacia en varios países de nuestro entorno y de otras áreas 
geográfi cas del mundo está descendiendo por debajo del 
80%, valor que se considera como límite inferior para consi-
derar como válido a un tratamiento erradicador de esta in-
fección6. Concretamente en nuestro país, entre los años 1998 
y 2005, se ha observado cómo esta terapia ha perdido un 10% 
de efi cacia; la tasa de erradicación actual se sitúa en un 77%, 
por debajo de ese límite inferior válido del 80%7,8.

Desde el campo de acción de los IBP, se pueden ofrecer 
tres estrategias terapéuticas para tratar de recuperar efi ca-
cia erradicadora con la triple terapia clásica inicial. Una se-
ría el empleo de IBP más potentes de última generación. Sin 
embargo, en este sentido, tres importantes metaanálisis han 
dejado claro que los distintos IBP (omeprazol, lansoprazol, 
pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol) son igualmente efi -
caces cuando se emplean en la triple terapia clásica9-11. Otra 
opción sería incrementar las dosis habituales de IBP que se 
utilizan, siguiendo las guías de consenso en la terapia triple 
clásica, y emplear dosis dobles. Esta práctica clínica se ha 
recogido recientemente en un metaanálisis que incluye 6 es-
tudios aleatorizados con más de 1.700 pacientes y, efectiva-
mente, muestra un incremento en la tasa erradicadora en 
comparación con las dosis estándar; nuevamente se logran 
cifras de erradicación por encima del 80%12. Por último, otra 
opción terapéutica sería prolongar la duración del tratamien-
to más allá de los 7 días, que es lo recomendado por las guías 
de consenso en la actualidad4,5. Esta maniobra también se ha 
mostrado efi caz para incrementar las tasas erradicadoras de 
la triple terapia clásica, si bien su efi cacia es más evidente y 
estadísticamente signifi cativa en los pacientes infectados 
por H. pylori que no son ulcerosos8.

Otro aspecto de gran controversia y actualidad es en qué 
medida el polimorfi smo genético de la metabolización de 
los IBP mediante la isoenzima CYP2C19 del CYP450 puede 
infl uir en la efi cacia erradicadora de la triple terapia clási-
ca. Un reciente metaanálisis, que recoge 20 estudios y cer-
ca de 3.500 pacientes tratados con esta terapia, muestra 
que las tasas de erradicación son más altas en los pacientes 
metabolizadores lentos de H. pylori, frente a las observa-
das en sujetos metabolizadores intermedios y rápidos13. 
Además, parece que no todos los IBP se comportarían igual 

extent depending on the distinct molecules of the PPI – there is interindividual variability 
in gastric antisecretory effi cacy, depending on genetic polymorphism of CYP2C19, which 
could affect individual metabolism of the distinct PPI. New generations of these drugs 
will probably eliminate these defi ciencies.
© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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en este sentido; así, rabeprazol parece ser independiente 
de la infl uencia del polimorfi smo genético de metaboliza-
ción en su efi cacia erradicadora, probablemente debido a 
su vía de metabolización alternativa no enzimática y acce-
soria al CYP450.

Gastroprotección e inhibidores de la bomba 
de protones

Otra entidad clínica en la que, sin duda, los IBP se han mos-
trado muy efi caces es en la curación y la protección de las 
lesiones provocadas por los AINE y AAS en el tracto digestivo 
superior. En este sentido, diversos metaanálisis han mostra-
do la mayor efi cacia de los IBP frente a sus “fármacos ad-
versarios” en el control de la secreción ácida gástrica (anti-
H2 y misoprostol) para prevenir la aparición de lesiones 
gástricas y duodenales en pacientes que toman AINE14. Sin 
embargo, las evidencias disponibles en cuanto a la efi cacia 
de los IBP en la prevención las lesiones en pacientes an-
tiagregados tratados con AAS son menores. Pero ensayos 
clínicos de calidad han mostrado con claridad que la admi-
nistración de un IBP a los pacientes que toman AAS protege 
de manera efi caz frente a la aparición de úlceras gastroduo-
denales15. De igual manera, en pacientes doblemente an-
tiagregados (AAS y clopidogrel) el empleo de IBP protege de 
un modo más efi caz que cuando se emplea un anti-H2 o no 
se añade ningún medicamento a la antiagregación16.

De todos modos, la gastroprotección con IBP en pacientes 
que toman AINE o AAS no protege completamente y un por-
centaje no desdeñable de pacientes adecuadamente “pro-
tegidos” puede presentar complicaciones graves gastroin-
testinales asociadas a estos fármacos17. Es posible que se 
escapen del mecanismo de acción de los IBP otras acciones 
lesivas de los AINE o que el grado de adhesión al tratamien-
to con IBP cuando se toma AINE o AAS de modo prolongado 
decrezca con el tiempo y de ese modo disminuya su efi cacia 
gastroprotectora.

Dispepsia funcional e inhibidores de la bomba 
de protones

En la dispepsia funcional también es frecuente el empleo de 
IBP. Sabemos que la dispepsia funcional es una entidad clínica 
que comparte muchas características de otros trastornos fun-
cionales digestivos (síndrome del intestino irritable, trastor-
nos motores, etc.), lo que la hace heterogénea desde el punto 
de vista de la clínica y en la que es difícil valorar correctamen-
te la efi cacia de los tratamientos ensayados en ella17.

Un reciente metaanálisis publicado en 2006 muestra que 
los IBP son fármacos efi caces en el control de los síntomas 
de la dispepsia funcional. Además, un subanálisis de este 
estudio ofrece datos favorables y superiores de los IBP fren-
te a los anti-H2 en el control de la sintomatología19.

Pero, como se comentaba anteriormente, el solapamiento 
de esta enfermedad con otras entidades clínicas, en especial 
la ERGE, hace que se deba analizar con cierta cautela la efi -
cacia clínica de los IBP en esos pacientes20. Si bien es cierto 
que los nuevos criterios de Roma III claramente desligan los 
síntomas de refl ujo gastroesofágico de la defi nición de la dis-

pepsia funcional18, estudios ya clásicos, en los que se incluía 
a pacientes con dispepsia funcional con sintomatología de 
refl ujo gastroesofágico y de enfermedad ulcerosa péptica, 
mostraban claramente que los pacientes que realmente me-
joraban al tratarlos con IBP eran únicamente los subtipos que 
incluían a esos pacientes, es decir, pacientes con dispepsia 
funcional tipo ERGE y la tipo ulceroso21.

Enfermedad por refl ujo gastroesofágico e 
inhibidores de la bomba de protones

Sin lugar a dudas, la ERGE es la enfermedad en la que los 
pacientes (también los médicos) se han benefi ciado más del 
tratamiento con los IBP. Hoy es bien conocido que el 70% de 
los pacientes con ERGE presentan la denominada ERGE no 
erosiva, es decir, presentan la sintomatología provocada 
por el refl ujo gastroesofágico sin asociarse a lesiones esofá-
gicas. Concretamente en la ERGE no erosiva, distintos me-
taanálisis han mostrado que los IBP son más efi caces que los 
anti-H2 para el control de los síntomas de esta enfermedad. 
El clásico metanálisis de Chiba et al22 muestra que los IBP 
controlan la sintomatología a las 8 semanas de tratamiento 
en un 77%, frente al 48% logrado por los anti-H2 (p < 0,05).

También distintas revisiones sistemáticas y metaanálisis 
han demostrado que los distintos IBP muestran igual efi ca-
cia en el control de la sintomatología de la ERGE. Sin em-
bargo, los IBP de última generación (rabeprazol y esome-
prazol) controlan los síntomas más rápidamente que sus 
predecesores23,24.

Un problema clínico diferente es el grupo del 30% de los 
pacientes con ERGE en los que, además de tener los sínto-
mas de la enfermedad, presentan lesiones esofágicas (eso-
fagitis) de mayor o menor intensidad provocadas por el 
refl ujo ácido gástrico hacia el esófago, es decir, la denomi-
nada ERGE erosiva. Hoy está bien establecido que en estos 
pacientes, para la curación de las lesiones esofágicas, no 
sólo es necesario emplear un fármaco antisecretor, sino 
que éste sea potente y logre que el pH intragástrico se si-
túe por encima de 4 y, además, que esta inhibición ácida 
gástrica sea prolongada en el tiempo, durante al menos 16-
18 h25. Estas características son exclusivas de los IBP; nin-
gún otro fármaco disponible actualmente en el mercado 
logra estos estándares de antisecreción gástrica. En este 
sentido, el metaanálisis de Chiba et al22 muestra también 
que los IBP son mucho más efi caces que los anti-H2 en la 
curación de las lesiones esofágicas de la ERGE-erosiva (el 
80 frente al 50%), y además la cicatrización es más tempra-
na. Ahora bien, así como en el control de la sintomatología 
de la ERGE los distintos IBP parecen ser similares en cuanto 
a la efi cacia, en la curación de las lesiones esofágicas 
—como demuestran metaanálisis y revisiones sistemáticas–
son los IBP de última generación (concretamente el esome-
prazol) los más efi caces26,27. Esta efi cacia es, si cabe, mayor 
en las esofagitis más graves (grado C y D de la clasifi cación 
endoscópica de Los Ángeles). Sin embargo, a pesar de esta 
alta efi cacia, llama la atención que en un número no des-
preciable de pacientes con ERGE erosiva estos medicamen-
tos no logran cicatrizar las lesiones esofágicas a las 4 y 8 
semanas de tratamiento, lo cual ocurre incluso en los gra-
dos de esofagitis más leves (grado A y B de la clasifi cación 
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endoscópica de Los Ángeles)27. Probablemente, al igual que 
se comentaba en la gastroprotección con IBP en pacientes 
que toman AINE, la pérdida de adhesión al tratamiento 
prolongado con IBP pueda desempeñar un papel en la no 
completa efectividad de estos fármacos en la cicatriz de 
las lesiones esofágicas.

Otro tema de controversia e interés es la débil efi cacia 
de los IBP en el control rápido de la sintomatología en los 
pacientes con ERGE. Yuan et al28 muestran en un metaaná-
lisis que al primer día de tratamiento con IBP sólo un 32% 
de los pacientes refi eren sentirse libres de síntomas, al 
segundo día lo están un 46% y al tercer día tan sólo un 54% 
no presentan sintomatología. Además, es interesante co-
nocer que, al igual que ocurría en el tratamiento erradica-
dor de H. pylori, la efi cacia de los IBP en la ERGE depende 
del polimorfi smo genético en la metabolización de los IBP; 
a igualdad de dosis del fármaco, se obtiene un mayor con-
trol de los síntomas de ERGE en los pacientes metaboliza-
dores lentos29.

La obesidad también puede condicionar la efi cacia clíni-
ca de los IBP en la ERGE. Estudios recientes muestran que la 
efectividad de los IBP en la ERGE, tanto en el control de la 
sintomatología como en la curación de las lesiones erosivas 
esofágicas, es inversamente proporcional al índice de masa 
corporal. Dicho de otro modo, en personas obesas los IBP 
controlan peor y de un modo más lento los síntomas de 
ERGE y la curación de la esofagitis30,31.

¿La infección por Helicobacter pylori 
potencia el efecto antisecretor de los 
inhibidores de la bomba de protones?

Un interrogante tremendamente interesante de los IBP es 
en qué medida la infección por H. pylori en una persona 
que toma estos fármacos de modo prolongado incrementa 
su efectividad farmacológica.

Un estudio, ya clásico, en este sentido muestra que en 
pacientes infectados por H. pylori y que precisaban tomar 
IBP de forma prolongada, la efectividad de este fármaco 
(medida en la capacidad de incrementar el pH intragástrico 
en las 24 h de tratamiento) disminuía de forma paulatina y 
progresiva tras haber erradicado de forma efi caz la infec-
ción de esta bacteria32.

No se conoce con certeza cuál o cuáles son los mecanis-
mos que explicarían el incremento del efecto antisecretor 
ácido gástrico de los IBP en las personas infectadas por H. 

pylori. Se han postulado dos teorías para explicarlo, que 
podrían ser complementarias. Por un lado, se describe la 
teoría de la gastritis, en la que, en un paciente infectado 
por H. pylori al que se le administra un IBP de modo prolon-
gado, la inhibición potente de la producción de ácido clor-
hídrico provocaría que el microorganismo pasase de estar 
acantonado casi exclusivamente en el antro gástrico a colo-
nizar toda la cavidad gástrica, extendiendo de ese modo la 
gastritis. Esta más extensa infl amación gástrica provocaría 
una mayor liberación de gastrina y de enzimas proinfl ama-
torias, que activarían un mayor número de bombas de pro-
tones de las células parietales, incrementando la efectivi-
dad del IBP. Por otro lado, se postula la teoría del amonio 
basada en la mayor concentración intragástrica de este 

compuesto al aumentar la carga bacteriana intragástrica de 
H. pylori al extenderse la gastritis por la acción del IBP. Esta 
teoría sería complementaria de la anterior, ya que se tam-
pona de un modo más efi caz el ácido del estómago33.

Hay estudios que muestran una traducción a la clínica de 
estos efectos. Así, en la ERGE, distintos estudios muestran 
que la efectividad de los IBP en el control de la sintomatolo-
gía y en la curación de la esofagitis es mayor en las personas 
infectadas por H. pylori que en las no infectadas34, aunque 
no todos los estudios muestran estos mismos hallazgos35.

En la gastroprotección frente a AINE también parece que 
estar infectado por H. pylori incrementa la efectividad y la 
rapidez de los IBP en la cicatrización de las lesiones ulcero-
sas provocadas por esos fármacos36. También parece que la 
infección hace más efi caces a los IBP en la prevención pri-
maria frente a los AINE37. Sin embargo, esto no se ha com-
probado en la prevención secundaria de las lesiones provo-
cadas por los AINE36.

¿En qué momento es más favorable la toma de 
los inhibidores de la bomba de portones?

Es un tema, más que controvertido, poco estudiado. Aun-
que existe poca evidencia científi ca acumulada, los estu-
dios muestran que los IBP son más efi caces en el control de 
la inhibición de la secreción ácida gástrica si se administran 
inmediatamente antes o junto con las comidas38. Probable-
mente ello se deba a que la ingesta alimentaria provoca la 
activación de un mayor número de bombas de protones y 
hace más efi caz al metabolito activo del IBP en su inhibición 
de la producción de ácido clorhídrico.

También hay estudios que observan que los IBP son más 
efi caces si se toman por la mañana en vez de a últimas ho-
ras del día39.

También está descrito que si se divide la dosis total de 
IBP que se administra al paciente en 2 tomas de mitad de 
dosis separadas por 12 h, se logra mantener durante más 
horas en el día un elevado pH intragástrico40. Esta pauta 
farmacológica prolonga la vida media plasmática del fár-
maco.

Conclusión

De todo lo expuesto se deduce que los IBP son fármacos muy 
efi caces para el tratamiento agudo, el control y la preven-
ción de las enfermedades relacionas con la secreción ácida 
del estómago. Sin embargo, a pesar de su magnífi co perfi l 
farmacológico, las generaciones actuales disponibles de es-
tos fármacos presentan ciertas limitaciones con repercusión 
en la clínica: su rapidez de acción es pobre, pues precisan 
entre 3 y 5 días para alcanzar el efecto máximo de inhibi-
ción de la secreción ácida gástrica; no logran cubrir las 24 h 
de inhibición ácida con una única toma diaria y, aunque de 
modo diferente según los distintos IBP, existe una variabili-
dad interindividual en la respuesta clínica a estos fármacos, 
originada en gran medida por la diferente metabolización 
de estos fármacos como consecuencia del polimorfi smo ge-
nético de metabolización hepática a través de la isoenzima 
CYP2C19 del CYP450.
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Todas estas limitaciones, de forma muy probable, serán 
subsanadas con las nuevas y distintas generaciones de IBP 
que ya se están desarrollando41 y que estarán en breve dis-
ponibles para mejorar el, ya excelente, perfi l de los IBP 
disponibles en la actualidad.
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