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La utilidad de los  fármacos antisecretores en la hemo-
rragia digestiva alta por patología péptica (HDA-UP) se ba-
sa en su capacidad de aumentar el pH intragástrico para fa-
vorecer los mecanismos hemostáticos sobre la lesión. La
úlcera péptica se puede complicar con una hemorragia
cuando dicha lesión en su profundidad alcanza una estructu-
ra vascular. De forma inmediata a la ruptura del endotelio
tienen lugar una serie de mecanismos celulares destinados a
cohibir dicha hemorragia mediante la formación del tapón
plaquetario (activación-agregación plaquetaria), mientras se
va formando el coágulo para detener la hemorragia de for-
ma permanente. Estudios in vitro han demostrado que la
agregación plaquetaria se ve afectada en el medio ácido
gástrico. A un pH por debajo de 6 la agregación está aboli-
da, y a un pH de 6,8 está disminuida en un 75% frente a un

pH de 7,41. Además con un pH < 5 la pepsina activada dis-
minuye la formación del coágulo, disminuye su amplitud y
estimula la lisis del coágulo al acelerar la fibrinolisis2. De
esta forma, el beneficio de los antisecretores se alcanzará de
forma ideal al mantener un pH intragástrico en un valor su-
perior a 6 de forma constante. 

Los diferentes antagonistas H2 (cimetidina, ranitidina,
famotidina y nizatidina), ampliamente utilizados hace años,
causan un aumento discreto y fluctuante del pH intragástri-
co (valores de 4 o ligeramente superiores durante el 65%
del período de tratamiento) y pierden su potencia antisecre-
tora a partir del tercer día de tratamiento3 por un fenómeno
de tolerancia farmacológica por lo que no son fármacos
eficaces en el tratamiento de la HDA-UP4. En cambio los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) (omeprazol, lan-
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RESUMEN

E l medio ácido disminuye la agregación plaquetaria y la formación
del coágulo. El beneficio de los fármacos antisecretores en la
hemorragia digestiva por enfermedad péptica (HDA-EP) se al-

canzará, de forma ideal, al mantener un pH intragástrico superior 6 de
forma constante. Los antagonistas H2 pierden su potencia antisecreto-
ra a partir del tercer día de tratamiento. Los inhibidores de la bomba
de protones tienen una mayor capacidad antisecretora y más manteni-
da y han demostrado su eficacia en la prevención de la recidiva, nece-
sidad de cirugía y mortalidad en la HDA-EP. Existen estudios demos-
trando la superioridad de omeprazol y pantoprazol frente a placebo,
especialmente después de tratamiento endoscópico. Esomeprazol por
vía intravenosa ha demostrado tener una mayor capacidad para inhibir
la secreción ácida y elevar el pH intragástrico. Se recomienda un bolo
de 80 mg, seguido de una infusión constante de 8 mg/hora durante
tres días.

ABSTRACT

Proton pump inhibitors  

I n an acid environment platelet aggregation and clotting formation are
reduced. Ideally, highest benefits in peptic disease- related digestive he-
morrhages (PDRDH) could be reached if intragastric pH was conti-

nuously maintained above 6. The H2 antagonists lose their antisecretory
potential after a three day treatment. The proton pump inhibitors have a
higher and maintained antisecretory potential in comparison to H2 antago-
nists in PDRDH; their efficiency in the prevention of recurrent disease, re-
duction of surgery and mortality has been also demonstrated. Several stu-
dies have reported the superiority of omeprazole and pantoprazole
compared to placebo, specially after endoscopic treatment. Intravenous
esomeprazole has shown benefit preventing acid secretion and increasing
intragastric pH. A bolus of 80 mg is the dose preferred, followed by cons-
tant infusion of esomeprazole 8 mg/hour throughout three days.
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soprazol, pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol), con una
mayor capacidad antisecretora, se unen de forma irreversi-
ble a las bombas de protones que están activas en ese mo-
mento en las células parietales gástricas y son capaces de
mantener el pH en el nivel hipotético. Numerosos estudios
demuestran su beneficio en la práctica clínica y reciente-
mente la publicación de dos diferentes meta-análisis viene
a confirmar que los IBP son eficaces en reducir el riesgo

de recidiva y necesidad de cirugía en los pacientes con
HDA-UP5,6 (Figura 1). En lo que se refiere a mortalidad no
se aprecia significación estadística de forma global, pero al
realizar el subanálisis por causa de mortalidad, como en el
meta-análisis de Khuroo et al, la utilización de IBP en la
HDA-UP se asocia a un descenso significativo en la tasa
de mortalidad secundaria a patología péptica6.

Entre los diferentes estudios publicados no encontramos
trabajos que comparen los diferentes inhibidores que existen
en el mercado, pero sí que hay suficientes evidencias para
analizar el papel, la dosis y la vía necesaria de administración
de estos fármacos, existiendo unanimidad en que el objetivo
del tratamiento farmacológico con IBP en la HDA-UP es
mantener un pH intragástrico de forma rápida y constante su-
perior a 6. 

INDICACIÓN DE IBP EN LA HEMORRAGIA
DIGESTIVA ALTA POR PATOLOGÍA PÉPTICA

En el manejo del paciente con HDA-UP la aplicación de
terapia endoscópica ha repercutido positivamente en la mejor
evolución del enfermo, con una disminución de la recidiva y
por tanto de la mortalidad. A pesar de ello continúa existiendo
un porcentaje de pacientes con riesgo de recidiva, en los que

Figura 1. Resultados metaanálisis del tratamien-
to con IBP en hemorragia digestiva. Los inhibidores
de la bomba de protones en la hemorragia digestiva no vari-
cosa son eficaces en la reducción de la recidiva hemorrágica
y la necesidad de cirugía (OR=odds ratio, NTT=nº de pacien-
tes a tratar)
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Figura 1. Comparación de esomeprazol oral con resto de IBP en enfermedad por reflujo. Esomeprazol pro-
porciona un mejor control de la acidez en la enfermedad por reflujo (ERGE) y de forma significativa mantiene el pH intragás-
trico >4 durante más tiempo al compararlo con el resto de inhibidores de la bomba de protones.

nº ensayos IBP (n) Control (n) OR NNT

(95% IC) (95% IC)

Recidiva 19 1408 1423 0,45 12

(0,33-0,64) (8-25)

Cirugía 17 1305 1336 0,59 0,59

(0,46-0,76) (0,46-0,76)

Mortalidad 18 1371 1403 1,11

(0,79-1,57) -
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la tasa de mortalidad es muy elevada. Por ello la existencia de
nuevas terapias que reduzcan más la posibilidad de recurren-
cia es necesaria. 

En el estudio controlado, aleatorio y a doble ciego de
Khuroo et al7 incluyen 220 pacientes con hemorragia por
úlcera péptica con alto riesgo de recidiva hemorrágica (he-
morragia activa, vaso visible no sangrante y coágulo adhe-
rido) en los que no se practicó terapia endoscópica y se
administraron 40 mg/12 h de omeprazol por vía oral du-
rante 5 días o placebo. El grupo tratado con omeprazol
presentó una clara y significativa reducción de la persis-
tencia o recidiva de la hemorragia en comparación con el
grupo placebo (10,9% vs 36,4%; p<0,001). En el subanáli-
sis, el efecto beneficioso del omeprazol sobre la recidiva
se consiguió principalmente a expensas de los pacientes
con estigmas de alto riesgo endoscópico. Este trabajo de
Khuroo demuestra que el omeprazol puede ser una alterna-
tiva si no se dispone de terapia endoscópica, pero en nues-
tro medio los mejores resultados se obtienen al aplicar el
tratamiento antisecretor tras la terapia endoscópica. Lau et
al8 incluyen 240 pacientes con HDA activa o vaso visible
tras conseguir la hemostasia mediante terapia endoscópica
combinada. Los pacientes son aleatorizados para recibir
bolo intravenoso (IV) inicial de 80 mg de omeprazol se-
guido de infusión IV continua de 8 mg/h, durante 3 días o
placebo. En el grupo tratado con omeprazol se observa una
significativa menor incidencia de recidiva hemorrágica
(4,2 vs 20%; p < 0,001), que se asocia a una menor necesi-
dad de transfusión y de cirugía, así como a una menor
mortalidad que no alcanzó la significación estadística. En
la misma línea, Sung et al9 aprecian una tasa de recurren-
cia hemorrágica a los 30 días de 1,1% en los pacientes con
HDA de alto riesgo que reciben terapia endoscópica junto
a infusión IV de omeprazol. 

Los IBP también son beneficiosos administrados de forma
precoz en espera de realizar la endoscopia (en las primeras 24
horas) y es una pauta coste-eficaz si se retiran al comprobar la
ausencia de estigmas de alto riesgo10. En el registro canadien-
se de HDA no varicosa publicado recientemente se ha obser-
vado que el uso agudo de IBP puede reducir de forma inde-
pendiente y significativa la nueva hemorragia, y a la vez
disminuyen la tasa de recidiva en pacientes sin estigmas de
alto riesgo, la mayoría de los cuales no se sometieron a trata-
miento endoscópico11. 

FORMA DE ADMINISTRACIÓN DE LOS IBP

Existe unanimidad en que para el empleo de los IBP en

el tratamiento de la hemorragia digestiva debemos perse-
guir un aumento rápido y mantenido del pH intragástrico
en valores superiores a 6. En este sentido, la administra-
ción intravenosa de bolos repetidos ocasiona aumentos va-
riables y oscilantes de pH y se obtienen mejores resultados
con un bolo de 80 mg seguidos de perfusión continua12-14.
Lin et al15 incluyen 100 pacientes con HDA activa tras
practicar terapia endoscópica y los randomizan en dos gru-
pos para recibir 300 mg en bolo IV de cimetidina seguido
de 1200 mg en perfusión continua durante 3 días o 40 mg
en bolo IV de omeprazol seguido de 160 mg en perfusión
continua durante 3 días. Con la pauta de omeprazol en per-
fusión aprecian que el pH intragástrico es constante en tor-
no a valores superiores a 6 lo que se asocia a una significa-
tiva menor tasa de recidiva hemorrágica (4 % vs 24%; p<
0,04). 

Van Rensburg et al16 comparan diferentes dosis de pan-
toprazol en pacientes con HDA tras terapia endoscópica a
los que realizan una monitorización del pH intragástrico du-
rante 48 horas. La dosificación con mejores resultados es la
administración de un bolo de 80 mg IV de pantoprazol se-
guido de perfusión continua de 8 mg/h de pantoprazol, con
la que obtienen en la primeras 24 horas un pH medio de 6,1
en el 68% del tiempo analizado (rango 5,2-7,4). A las 48
horas el porcentaje medio de tiempo con pH > a 6 es del
64%. En esta misma línea diferentes estudios coinciden en
que tanto el omeprazol como el pantoprazol administrados
en forma de un bolo IV de 80 mg seguido de una infusión
continua de 8 mg/h es la dosis más adecuada, con la que se
consigue un pH > 6 durante más del 90% del tiempo de ad-
ministración17-19.

En el momento actual se dispone de esomeprazol por vía
endovenosa. Aunque no existen estudios en pacientes con he-
morragia, este preparado tiene una serie de características que
lo hacen atractivo para esta indicación de hemorragia por úl-
cera péptica. Esomeprazol es el IBP que en diversos estudios
ha demostrado tener la mayor capacidad para inhibir la secre-
ción gástrica y aumentar el pH intragástrico cuando se compa-
ran dosis habituales en la práctica clínica20 (Figura 2). Igual-
mente estudios no publicados señalan que la pauta de un
bolus de 80 mg/día seguido de la administración de 8 mg/hora
consigue mantener el pH intragástrico por encima de 4 duran-
te 21 de las 24 horas que siguen al inicio de su administra-
ción. Otra característica es que las dosis por vía endovenosa y
las administradas por vía oral son equivalentes lo cual aporta
ventajas clínicas21.

La utilización de IBP a altas dosis por vía oral, en estu-
dios clínicos sin medición de pH, ha demostrado también ser
capaz de disminuir la recidiva hemorrágica en series asiáti-
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cas7,22 pero son precisos estudios controlados en población oc-
cidental para poder realizar una recomendación firme en nues-
tro medio. 

La mayoría de las lesiones endoscópicas de alto riesgo re-
cidivan dentro de los 3 primeros días, el 97% en la serie de
Lin et al23 y el 80% de los pacientes de la serie de Lau et al8

en ambos grupos de tratamiento (omeprazol vs placebo). Pa-
sadas las primeras 96 horas el riesgo residual de recidiva he-
morrágica es inferior al 1%24, por lo que es aconsejable man-
tener la perfusión con los inhibidores de la bomba de protones
durante 72 horas.

CONCLUSIONES

-Está justificada la utilización de inhibidores de la bomba
de protones en la hemorragia digestiva no varicosa hasta la
realización de endoscopia.

-Posteriormente su indicación es en los pacientes de alto
riesgo endoscópico después de la hemostasia endoscópica.

-Se recomienda bolo de 80 mg seguido de infusión IV
constante de 8 mg/hora durante 3 días. 

-Son precisos más estudios para poder recomendar dosis
altas de inhibidores de la bomba de protones por vía oral.
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