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Los inhibidores de la secreción ácida gástrica (ISG) incluyen fármacos antisecretores que 

actúan en alguno de los tres secretagogos más importantes que estimulan la generación y 

secreción de hidrogeniones por la célula parietal gástrica: acetilcolina, gastrina e histamina. 

Los grupos terapéuticos que actúan modulando estos secretagogos son los antagonistas de 

receptores de histamina de tipo H2; y los inhibidores de la bomba de protones, que ejercen 

su efecto modulando la vía final común: la bomba de intercambio de hidrógeno/potasio 

dependiente de ATP, presente en la superficie de la célula parietal.(1-3) 

 

Los IBP son los más utilizados por su mayor eficacia para contrarrestar la acidez gástrica.2 

Se utilizan en enfermedades relacionadas con la secreción ácida gástrica, donde han 

demostrado ser más eficaces que otros antiulcerosos como los antihistamínicos-H2, así como 

en la prevención de gastropatías secundarias a fármacos. Como inhibidores de la secreción 

ácida, en ficha técnica, sólo están indicados para la prevención de la úlcera gastroduodenal 

inducida por AINE en pacientes de riesgo.(4) 

 

Los fármacos que integran estos dos grupos terapéuticos son a menudo denominados y 

promocionados por la industria farmacéutica, usuarios, profesionales y guías de práctica 

clínica como “gastroprotectores”, lo que implica que serían fármacos “útiles para proteger el 

estómago” y “sin riesgo”, de los cuales sólo se consideran sus efectos beneficiosos. Entre los 

efectos adversos de los antihistamínicos, a pesar de ser poco frecuentes, se describen los 

gastrointestinales (diarrea, estreñimiento), cefalea, mareos, confusión, desorientación, 

agitación, alucinaciones y convulsiones, en particular los dos últimos a dosis elevadas, en 

adultos mayores y especialmente con el uso de cimetidina. Por su parte, los IBP en general 

son bien tolerados, aunque pueden producir cefalea, efectos gastrointestinales como dolor 

abdominal, estreñimiento, diarrea, meteorismo, náuseas, vómitos y pólipos benignos de las 

glándulas fúndicas. Sin embargo, cuando se utilizan por tiempos prolongados se han 

asociado a efectos adversos graves, como fracturas, hipomagnesemia, neumonía e infección 

y colitis por Clostridium difficile.(1-5) 

 

El uso injustificado de los IBP como “gastroprotectores” y por ser considerados eficaces para 

el alivio sintomático de la acidez constituyen una causa frecuente de automedicación y 

sobreconsumo. En nuestro país los de más frecuente uso son de venta sin receta (bajo control 

médico recomendado), lo que también favorece la automedicación.6 Múltiples estudios 

nacionales e internacionales evidencian un elevado consumo de estos medicamentos, tanto 

a nivel hospitalario como ambulatorio.(4,5) Asimismo, la polifarmacia conlleva con frecuencia 

la prescripción de inhibidores de la secreción gástrica, no existiendo evidencia que sustente 

está práctica.(7) 

 



 
Desde el punto de vista de la epidemiología y la metodología científica, la “protección” es una 

medida de asociación que se basa en la comparación de incidencias, e implica la disminución 

de la frecuencia de aparición de cierta enfermedad o evento frente a la exposición a un factor 

protector.8 El objetivo de la “gastroprotección” entonces es disminuir la incidencia de 

hemorragias gastrointestinales (GI) graves. La incidencia de la hemorragia digestiva es de 48 

a 160 casos por cada 100.000 adultos, de las cuales un tercio se deben al uso de 

antiinflamatorios no esteroideos (AINE), aproximadamente un 1,5% anual.(9-10) Esta baja 

incidencia determina que no sea racional ni eficiente tratar a todas y todos los pacientes por 

lo que se debe evaluar el riesgo. 

Entre los factores de riesgo de hemorragia digestiva alta se encuentran edad igual o superior 

a 60 años, tabaquismo, alcoholismo, dispepsia, uso simultáneo de dos AINE (incluido el ácido 

acetilsalicílico; AAS, a dosis antiagregantes), antecedente de úlcera gastroduodenal previa, 

comorbilidad grave (diabetes mellitus, cirrosis, hipertensión portal y hepatitis crónica), la 

presencia de infección por Helicobacter pylori y administración concomitante de corticoides, 

antiagregantes, o anticoagulantes.(11-12) 

 

Surgen de estos factores de riesgo que las y los pacientes adultos mayores podrían presentar 

un riesgo GI aumentado dado que la comorbilidad con otros factores de riesgo es frecuente 

en esta población, sumado a alteraciones farmacodinámicas y farmacocinéticas como 

consecuencia de la edad, que generan variabilidad en la respuesta a los medicamentos. 

 

A nivel farmacocinético todos los procesos cambian. Con respecto a la absorción disminuye 

el vaciado gástrico, la motilidad gastrointestinal y el flujo sanguíneo enteral, lo cual hace que 

se pueda retrasar y/o reducir la absorción de medicamentos por vía oral. La distribución puede 

verse afectada por cambios en la composición corporal de los adultos mayores; es así que 

los fármacos hidrosolubles, como la mayoría de los AINE, tienden a disminuir su volumen de 

distribución y alcanzar concentraciones plasmáticas mayores. El metabolismo hepático tiende 

a disminuir por reducción de la masa hepática funcional y declinación de la capacidad 

enzimática a nivel del sistema del citocromo P450, aunque no es clara la relevancia clínica 

de este hecho. La eliminación por excreción renal también se ve disminuída debido a una 

reducción progresiva de la cantidad de glomérulos funcionantes y del flujo sanguíneo 

renal.(1,2,13-14) 

Desde el punto de vista farmacodinámico, los adultos mayores presentan una menor 

densidad receptorial con una menor sensibilidad de los mismos; además de la existencia de 

un deterioro progresivo en los mecanismos homeostáticos compensatorios.(1,2,13,14) 

 

En la patogenia de la enfermedad ulcerosa péptica (EUP) se produce un desequilibrio entre 

las defensas de la mucosa y la hipersecreción ácida. La hiperacidez gástrica puede deberse 

a infección por H. pylori, hiperplasia de células parietales, respuestas secretoras excesivas o 

deterioro de la inhibición de los mecanismos estimuladores. En el adulto mayor, la gastritis y 

sus complicaciones se produce fundamentalmente por una reducción de la síntesis de 

mucinas y no tanto por una hipersecreción ácida gástrica.(15) 

 



 
Las alteraciones mencionadas, en pacientes con comorbilidades y que reciben múltiples 

medicamentos podría colaborar al riesgo GI en adultos mayores, en particular en los 

tomadores crónicos de AINE. En estudios epidemiológicos se ha observado que la incidencia 

de hemorragia digestiva ha disminuido en la población general, mientras que la 

hospitalización y mortalidad por úlcera péptica permanece elevada en adultos mayores. De 

tal manera, el riesgo de hemorragia digestiva alta es 5,5 veces superior en comparación con 

controles.(16) 

Los adultos mayores también son pacientes con mayor riesgo cardiovascular, producto de la 

edad y las comorbilidades frecuentemente asociadas (hipertensión, diabetes, etc). Además, 

la frecuencia de uso de AAS en la prevención cardiovascular en esta población es alta, lo que 

supone ésta indicación de uso de ISG en estos pacientes cuando se les prescribe un AINE 

distinto de AAS.(16) 

 

Por lo antes expuesto, la población anciana es una población de riesgo gastrointestinal y 

cardiovascular. Por lo tanto se debe evaluar la relación beneficio/riesgo de la prescripción de 

ISG en este escenario clínico. Según Sostres C. y Lanas Á., los adultos mayores deberían 

recibir prescripción de IBP cuando reciban un AINE tradicional o coxib; o en casos de historia 

previa ulcerosa; mientras que en caso de evento cardiovascular previo deben evitarse los 

coxibs (utilizados para disminuir el riesgo GI).(16) 

 

En una revisión Cochrane publicada en el año 2002 se observó que sólo misoprostol a dosis 

de 200 mcg/6 horas ha demostrado reducir las complicaciones graves frente a placebo, pero 

su uso es limitado dada su mala tolerancia. En ensayos clínicos posteriores, no se detectaron 

diferencias estadísticamente significativas en la recurrencia de sangrado entre omeprazol 

más diclofenac (6,4%) y celecoxib (4,9%) en pacientes con antecedente de úlcera.(5,18) 

 

No existen diferencias significativas entre IBP y misoprostol a dosis plenas en la prevención 

de úlceras. No hay disponibles estudios de eficacia comparativa entre los distintos IBP, ni en 

prevención de complicaciones ni de úlceras endoscópicas, dado que no existe una correlación 

entre síntomas y lesiones endoscópicas, ni úlceras endoscópicas y complicaciones graves.(5) 

Los IBP presentan gran variabilidad interindividual en la efectividad antisecretora y de alivio 

sintomático, en particular a dosis bajas. Si bien a dosis altas se se ha descrito menor 

variabilidad, el uso de dosis más altas no se correlaciona con mejores resultados clínicos en 

casos leves.(1,2) A las dosis recomendadas, todos los IBP tienen una eficacia similar.(2) En 

un metanálisis que evaluó su eficacia medida por pHmetría (no por resultado clínico), los IBP 

demostraron ser equivalentes.(18) Omeprazol es el IBP con mayor experiencia de uso por 

ello es el fármaco más eficiente del grupo y el IBP de elección.(5,17) 

 

Efectos a largo plazo 

La supresión de la secreción ácida a largo plazo provoca hipergastrinemia, sobrecrecimiento 

bacteriano a nivel intestinal y déficit de algunos nutrientes por su necesidad de un medio ácido 

para su absorción. Por lo tanto, se han descrito efectos adversos por uso a largo plazo de los 

ISG, como las lesiones premalignas a nivel gástrico, fracturas óseas y trastornos neurológicos 



 
por déficit de vitamina B12 por el uso de IBP, hipomagnesemia; y el aumento de la incidencia 

de infecciones entéricas y respiratorias para ambos grupos.(1,2,20,21) 

Se ha reportado que los IBP podrían promover la aparición de lesiones premalignas en el 

estómago, que posteriormente podrían aumentar la aparición de cáncer gástrico. Una revisión 

Cochrane del año 2014 estableció que no hay evidencia suficiente para asociarlos a la 

aparición de lesiones precancerosas. Sin embargo, se observó un mayor riesgo de hiperplasia 

de las células que recubren el estómago, que se considera un trastorno previo posible al 

carcinoide gástrico (un tumor en general benigno), de incierta trascendencia clínica.(22) Un 

reciente estudio de cohortes de una base de datos poblacional del Reino Unido, con un 

seguimiento de 5 años, incluyó pacientes de 40 años o más que recibieron IBP o anti-H2 al 

menos un año. Se excluyeron pacientes con antecedente de cáncer gástrico, síndromes de 

cáncer hereditarios y síndrome de Zollinger-Ellison. Se evidenció un 45% más de riesgo de 

cáncer gástrico con el uso de IBP en comparación con anti-H2 (HR 1.45; IC 95%: 1.06-

1.98).(23) 

En cuanto a las fracturas óseas, se han planteado 2 posibles mecanismos: la hipergastrinemia 

con el consecuente aumento de la liberación de histamina (podría aumentar la diferenciación 

de los precursores de osteoclastos) e hiperparatiroidismo; y la hipoclorhidria y aumento del 

pH gástrico que reduce la ionización del calcio disminuyendo su absorción.19 Dos revisiones 

narrativas publicadas en 2022 sugieren un posible aumento del riesgo de fracturas óseas por 

el uso de IBP, sin poder determinar una clara asociación causal.(24,25) 

En relación al déficit de vitamina B12 y el desarrollo de trastornos cognitivos no ha sido 

asociado con solidez metodológica dada la escasez y baja calidad de los datos 

disponibles.(26) 

Se ha asociado el uso de IBP a largo plazo con hipomagnesemia, cuyo mecanismo y 

prevalencia se desconocen. La evidencia surge de estudios en donde las y los pacientes 

recibieron IBP durante mínimo un año, por lo que la toma durante cortos periodos no 

disminuiría los niveles de magnesio. A pesar de no conocerse la frecuencia de este efecto 

adverso al poder pasar desapercibido, las agencias de medicamentos española y 

estadounidenses (AEMPS y FDA, respectivamente) recomiendan controles de magnesemia 

al inicio del tratamiento y en uso prolongado de IBP y en pacientes que reciben concomitante 

otros fármacos con riesgo de hipomagnesemia.(26) 

 

Sobre la mayor incidencia de infecciones respiratorias (fundamentalmente neumonía 

comunitaria) y entéricas, tanto por el uso de IBP como anti-H2, el incremento de riesgo de 

neumonía es bajo, siendo relevante únicamente en tratamientos de corta duración, durante 

el primer mes y en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). La 

evidencia surge de estudios retrospectivos de casos y controles con factores de confusión de 

difícil manejo e interpretación, por lo que no es posible establecer una clara asociación. Sobre 

las infecciones entéricas, la mayor asociación se ha descrito con la infección por C. difficile, 

aunque la evidencia que la avala tiene ciertas limitaciones (no se describe duración del 

tratamiento con IBP, comorbilidades, edad avanzada, etc.) La ausencia de estudios de mayor 

calidad científica no permite establecer asociación con otras infecciones entéricas.(26) 

 



 
Otro aspecto importante a mencionar es que alrededor de un 30% de los pacientes presentan 

mala adherencia al uso de ISG, aumentando así el riesgo de sangrado digestivo. Las causas 

más frecuentes de mala adherencia son el olvido de tomar la medicación, el rápido alivio 

sintomático, el tratamiento a corto plazo y la aparición de efectos secundarios.(16) 

 

 

Conclusiones 

Los fármacos inhibidores de la secreción ácida gástrica no son “gastroprotectores”, sino 

fármacos de eficacia demostrada en el tratamiento de la enfermedad úlcero-péptica y otras 

patologías. Sin embargo, pueden conllevar riesgo de uso y lejos de ser protectores, pueden 

incrementar el riesgo de enfermedades graves en algunos grupos de pacientes, como los 

adultos mayores. 

Las personas adultas mayores tienen, en general, riesgo tanto a nivel cardiovascular como 

gastrointestinal, cuyo mecanismo gastrolesivo no se basa tanto en la hipersecreción ácida 

sino por una involución de los mecanismos de defensa. Por lo tanto, el uso de estos fármacos 

puede conllevar riesgos, sobre todo por el sobreuso y consumo prolongado. Es necesaria 

entonces una evaluación del beneficio-riesgo de la prescripción de los ISG en adultos 

mayores, y considerar su desprescripción (con descenso gradual de dosis para evitar la 

hipersecreción ácida de rebote) en caso de uso inadecuado. 

Es importante recordar que el uso de los ISG asociado a los AINE debe ser con precaución 

en esta población, y de prescribirse cualquiera de ambos grupos terapéuticos, debe tomarse 

a las dosis mínimas eficaces, utilizar los AINE de vida media corta en plasma, y valorar el uso 

de coxib asociado a IBP si el riesgo cardiovascular no es muy alto y el paciente no ha tenido 

ningún evento cardiovascular previo. 
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