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Resumen
Objetivo: evaluar la evidencia más reciente sobre la diferencia de la gastroprotección 
generada por los inhibidores de bomba de protones (IBP) y antagonistas del receptor de 
histamina 2 (ARH2) en el paciente anticoagulado, así como del riesgo de sangrado 
gastrointestinal asociado. Métodos: revisión narrativa. Se realizó una búsqueda 
bibliográfica en las bases de datos PubMed, ScienceDirect, Web of Science, y MEDLINE. 
Resultados: dentro de los mecanismos descritos que explican un sangrado en el tracto 
gastrointestinal, se encuentran el daño a mucosa, alteraciones en el pH local, inhibición 
plaquetaria y alteración de factores de la coagulación, y lesiones vasculares. Dependiendo 
del grupo farmacológico, los anticoagulantes pueden actúan a nivel de diferentes dianas de 
la vía de la coagulación, alterando los factores involucrados en esta vía, y pudiendo 
desencadenar sangrado. Por su parte, los antisecretores gástricos, tienen como objetivo 
inhibir o reducir la secreción de ácido gástrico por medio de la interacción con sistemas 
enzimáticos, alterando el pH local. De esta forma, estos fármacos influyen sobre el riesgo de 
sangrado. No obstante, la evidencia más reciente demuestra que los IBP reducen la 
probabilidad de sangrado gastrointestinal hasta en un 33%, comparado con los ARH2, sin 
impactar en otros desenlaces como mortalidad u hospitalización. Conclusión: aunque la 
evidencia es escasa y heterogénea, se pudo observar mayor respaldo científico y beneficio 
gastroprotector contra la frecuencia de sangrado gastrointestinal, con el uso de IBP 
comparado a ARH2, en pacientes anticoagulados que concomitantemente, utilizan 
antisecretores gástricos.
Palabras clave: inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de los receptores h2 de 
la histamina, antiulcerosos, anticoagulantes, literatura de revisión como asunto (Fuente: 
DeCS BIREME).

Abstract
Objective: to evaluate the latest evidence on the difference in gastroprotection generated by 
proton pump inhibitors (PPIs) and histamine receptor 2 antagonists (H2RAs) in 
anticoagulated patients, as well as the associated risk of gastrointestinal bleeding. Methods: 
narrative review. A literature search was conducted in the PubMed, ScienceDirect, Web of 
Science, and MEDLINE databases. Results: Among the described mechanisms explaining 
bleeding in the gastrointestinal tract are mucosal damage, alterations in local pH, platelet 
inhibition, coagulation factor alteration, and vascular lesions. Depending on the 
pharmacological group, anticoagulants can act on different targets in the coagulation 
pathway, altering the factors involved in this pathway and potentially triggering bleeding. 
Antisecretory drugs, on the other hand, aim to inhibit or reduce gastric acid secretion through 
interaction with enzymatic systems, altering the local pH. Thus, these drugs influence the risk 
of bleeding. However, the latest evidence shows that PPIs reduce the likelihood of 
gastrointestinal bleeding by up to 33% compared to H2RAs, without impacting other 
outcomes such as mortality or hospitalization. Conclusion: Although the evidence is scarce 
and heterogeneous, it was observed that there is greater scientific support and 
gastroprotective benefit against the frequency of gastrointestinal bleeding with the use of 
PPIs compared to H2RAs in anticoagulated patients who concurrently use gastric acid 
suppressants.
Keywords: proton pump inhibitors, histamine h2 antagonists, anti-ulcer agents, 
anticoagulants, review literature as topic. (Source: MeSH BIREME).
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Introducción

El sangrado gastrointestinal mayor asociado o no a medicamentos, es una condición crítica, discapacitante, y 
que puede poner en riesgo la vida del paciente, sobre todo en situación de fragilidad. Aquellos que sufren 
sangrados mayores, tienen mayor riesgo de complicaciones como accidentes cerebrovasculares, cualquier 

(1-3)otro tipo de sangrado mayor y muerte por cualquier causa . El control de esta condición, depende de su causa 
de base y, es más complejo, si se asocia al uso de fármacos esenciales para disminuir la morbilidad y mortalidad 
por una causa externa al tracto gastrointestinal, como, por ejemplo, el uso de anticoagulantes en casos de 

(3,4)fibrilación auricular, reposo postquirúrgico con alto riesgo tromboembólico, entre muchos más . Aquí, el 
sangrado es un evento adverso común en el uso de los distintos grupos de anticoagulantes, donde toca sopesar 

(4)la relación riesgo-beneficio, de acuerdo a la estratificación del riesgo cardiovascular del individuo . 

Adicionalmente, la interacción medicamentosa con otros grupos farmacológicos que también suelen ser de uso 
común para el manejo de soporte del individuo hospitalizado, pueden modificar desfavorablemente este riesgo 
de sangrado gastrointestinal. Los antisecretores gástricos, que sirven como gastroprotectores en pacientes con 
algún antecedente personal de enfermedad gástrica o con alto riesgo de lesión gástrica asociada al manejo 

(5,6)aguda de una patología, se han asociado con este riesgo . Dentro de los grupos más usados y más 
estudiados, se encuentran los inhibidores de bomba de protones (IBP) y antagonistas del receptor 2 de 
histamina (ARH2), quienes, en función de su mecanismo de acción, pueden proveer un ligero beneficio por 
encima del otro, basados en el contexto integral del paciente(6). Aún así, evidencia muy reciente comparó el 
riesgo de sangrado gastrointestinal que ocasionan ambos grupos farmacológicos en el paciente anticoagulado, 

(7,8)obteniendo resultados interesantes, y necesarios de conocer y discutir .

A partir de lo anterior y, reconociendo la importancia de este tópico tanto en el cuidado del paciente hospitalizado 
como domiciliario, el objetivo de esta revisión consiste en evaluar la evidencia más reciente sobre la diferencia 
de la gastroprotección generada por los IBP y ARH2 en el paciente anticoagulado, así como del riesgo de 
sangrado gastrointestinal asociado.

Métodos

Se realizó una búsqueda bibliográfica, utilizando los términos “inhibidores de bomba de protones”, 
“antagonistas del receptor 2 de histamina”, “anticoagulación” y “sangrado”, además de sinónimos, los cuales 
fueron combinados con operadores booleanos, en las bases de datos PubMed, ScienceDirect, Web of Science, 
y MEDLINE. Se incluyó cualquier artículo disponible a texto completo, que evaluara la diferencia de la 
gastroprotección generada por los IBP y ARH2 en el paciente anticoagulado, así como del riesgo de sangrado 
gastrointestinal asociado, dándole prioridad a estudios originales y revisiones sistemáticas y meta-análisis. Se 
incluyeron artículos publicados hasta el año 2023. Se identificó un total de 40 artículos. Los estimados y cálculos 
encontrados, se expresaron en sus medidas originales, ya sean frecuencias, porcentajes, intervalos de 
confianza (IC), diferencia de medias (DM), riesgo relativo (RR), odds ratio (OR) o hazart ratio (HR)

Resultados

Sangrado gastrointestinal en el paciente anticoagulado: ¿cómo influyen los antisecretores gástricos?

A la fecha, la literatura no es muy explicita sobre el mecanismo que pueden desencadenar los antisecretores 
(9,10)gástricos, para incrementar el riesgo de sangrado gastrointestinal en el paciente anticoagulado . No obstante, 

al revisar aspectos fisiopatológicos y farmacológicos básicos, se pueden inferir potenciales mecanismos a 
considerar en la práctica asistencial.

La etiología del sangrado gastrointestinal, depende de numerosos factores, sobre todo de la localización (si es 
de vías digestivas altas o bajas), de antecedentes personales o familiares, presencia o no de varices, así como 
de causas agudas asociadas (colitis isquémica o infecciosa asociada a un cáncer gastrointestinal). Esto, 
ocasiona que sea muy complejo definir con claridad la etiología y fisiopatología relacionada al sangrado, por lo 

(9,10)que se busca siempre enfocarse en el abordaje y tratamiento oportuno . No obstante, se debe profundizar en 
causas complejas, sobre todo asociado a interacciones medicamentosas. Por ejemplo, un estudio realizado 
recientemente en Brasil, evidenció que aquellos individuos con variantes en los genes CYP2C9 y VKORC1- 
1639 y, que eventualmente se les administró antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), tuvieron mayor riesgo de 

(11)sangrado gastrointestinal, comparado a controles . Entonces, se debe considerar siempre la predisposición 
(12)genética de los pacientes hacia ciertas condiciones , las cuales pueden exacerbarse con el uso de 

medicamentos que puedan causar como evento secundario o adverso, alguna alteración de la fisiología 
gastrointestinal.

Dentro de los mecanismos descritos que explican un sangrado en el tracto gastrointestinal, se encuentran el 
daño a mucosa (unido a la infección por helicobacter pylori, AINEs, consumo de acido acetilsalicílico), 
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alteraciones en el pH local, inhibición plaquetaria y alteración de factores de la coagulación, y lesiones 
(10,13,14)vasculares . Es así, como entran los anticoagulantes en la fisiopatología del sangrado gastrointestinal. 

Dependiendo del grupo farmacológico, los anticoagulantes pueden actúan a nivel de diferentes dianas de la vía 
de la coagulación. Los principales, son los inhibidores del factor Xa (como, por ejemplo, rivaroxabán y 
apixaban), la trombina (dabigatran y bilvalirudin), la heparina de bajo peso molecular, la heparina no fraccionada 

(15-17)y los antagonistas de la vitamina K, los cuales actúan a nivel de distintas vías . Sin profundizar mucho, 
simplemente, dependiendo del contexto del paciente, su respuesta farmacológica o interacción 
medicamentosa, una vez administrada la anticoagulación, se presume del riesgo de sangrado, siendo el tracto 

(18-20)gastrointestinal uno de los más frecuentes, sencillamente por la alteración en los factores de la coagulación .

Ahora bien, ¿qué sucedería al administrar antisecretores gástricos en el paciente que ya se encuentra 
anticoagulado y, por ende, tiene una alteración inducida de la vía de la coagulación? Los antisecretores 
gástricos, tienen como objetivo inhibir o reducir la secreción de ácido gástrico, en condiciones donde se sabe 
que puede existir lesión gástrica, ya sea por infección por H. pylori, por la presencia de ulcera gastroduodenal, o 

(21-23)por la administración de medicamentos con potencial de alteración del pH gástrico . En esta situación, se 
busca utilizar un fármaco que pueda reducir la producción ácido clorhídrico, dentro de los cuales se encuentran 
los IBP y ARH2. El ácido clorhídrico, se forma a partir de una reacción enzimática entre la anhidrasa carbónica, 
agua y dióxido de carbono, produciéndose carbonato y iones hidrogeno. Posteriormente, estos iones se 
intercambian en la bomba hidrógeno-potasio, se acoplan al ion cloro, y las células parietales secretan el 

(24,25)carbonato . La gastrina, histamina y acetilcolina, son las tres moléculas que inducen esta secreción, y que 
(22)funcionan como diana para el control de la producción de este ácido . Así, los ARH2 bloquean los receptores de 

histamina a nivel de estas células, impidiendo la actividad de la adenilato ciclasa. Por su parte, los IBP inhiben la 
subunidad α de la bomba hidrógeno-potasio, impidiendo la secreción de protones al lumen de las células 

(21,23,26)parietales, y posterior activación de glándulas gástricas . 

Entonces, ¿cómo pueden interactuar estas drogas con el supuesto incremento del riesgo de sangrado? 
Posiblemente, por medio de la alteración del pH, al inhibir o disminuir la secreción de protones. Evidencia previa 
ha demostrado que estas alteraciones en el pH pueden inducir tanto la inhibición, como la sobreestimulación de 
agregación plaquetaria y coagulación de plasma (pH < 5,9); así mismo, en ambientes con pH < 6, se activa la 

(10)pepsina, una enzima catalítica que degrada la formación de coágulos fisiológicos . Entonces, por medio de 
esta vía, se propone que estas drogas antisecretoras puedan incrementar el riesgo de sangrado gastrointestinal 
(Figura 1).

Figura 1. Descripción de los mecanismos asociados a disminución del riesgo de sangrado gastrointestinal, 
relacionado al uso de antisecretores gástricos. ARH2: Antagonistas del receptor de histamina 2; HCI: Ácido 
clorhídrico; IBP: Inhibidor de bomba de protones.

Fuente: autores.
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Evidencia clínica sobre gastroprotección por antisecretores gástricos en el paciente anticoagulado 

Ahora bien, conociendo las bases teóricas que argumentan una elevación inherente del riesgo del sangrado 
gastrointestinal en individuos anticoagulados y, que además se les administra antisecretores gástricos, ¿cómo 
se contrasta esto con la evidencia clínica?

Desafortunadamente, la evidencia que responda esta pregunta problema de forma precisa, es muy 
heterogénea y escasa. Aún así, se puede identificar una tendencia a considerar en la toma de decisiones en la 

(27)práctica asistencial. Ahn et al  llevaron a cabo un meta-análisis donde evaluaron el efecto protector de los IBP 
contra el sangrado gastrointestinal en individuos anticoagulados, incluyendo 10 estudios con un total de 
1.970.931 individuos, evidenciando que, en este contexto, los IBP reducen la probabilidad de sangrado hasta en 
un 33% (IC 95%: 0,62 – 0,74). Particularmente, esta protección fue más marcada con el uso concomitante de 
edoxaban (hasta un 44%). Incluso, se observó que este efecto siguió siendo significativo en aquellos con terapia 
concomitante de antiagregantes plaquetarios, AINEs, y con antecedente de sangrado o enfermedad 

(27) (28)intestinal . Por su parte, Lee et al  realizaron un estudio en población asiática, donde deseaban evaluar este 
mismo efecto en individuos con fibrilación auricular que se encontraban anticoagulados. Se incluyeron 42.048 
pacientes, de los cuales el 40% recibía concomitantemente IBP y anticoagulantes, evidenciándose que, 
aquellos sin uso de IBP y administración de rivaroxabán, tuvieron la mayor incidencia de sangrado 
gastrointestinal (2,62 por cada 100 personas/año). Por el contrario, al usar IBP, la probabilidad de sangrado con 
rivaroxabán y Warfarina se redujo en un 40% y 36%, respectivamente. Entonces, además de evidenciar la 
protección general de los IBP, se encontró un beneficio adicional en aquellos con anticoagulación por 
rivaroxabán y Warfarina.

(29)Un estudio en Corea , que evaluó a 19.851 individuos con anticoagulación e IBP concomitante, evidenció que, 
durante un periodo promedio de 1,4 años de seguimiento, se evidenció sangrado en el 2,58% (n=512) de los 
pacientes, siendo menor en aquellos con administración de anticoagulación oral de no antagonistas de la 
vitamina K (HR 0,78; IC 95%: 0,65 – 0,94), comparado con Warfarina. Este resultado, se mantuvo al realizar un 
análisis por subgrupos de acuerdo a dosificación y grupos de riesgo y, de forma general, la mortalidad fue mayor 

(29) (30)en el grupo de Warfarina . Otro estudio realizado en Estados Unidos , el cual incluyó a 1.643.123 pacientes, y 
que tuvo el mismo objetivo del estudio anterior, evidenció que la incidencia de hospitalización por sangrado 
gastrointestinal en aquellos anticoagulados sin IBP, fue de 115 casos por cada 10.000 personas/año, siendo 
significativamente mayor en aquellos con rivaroxabán (144 casos por cada 10.000 personas/año. Por el 
contrario, al analizar la incidencia en el grupo en el que se administró IBP, se encontró un valor mucho menor de 
eventos (76 por cada 10.000 personas/años), así como una razón de tasa de incidencia general (IRR) de 0,66 
(IC 95%: 0,62 – 0,69) para hospitalización por sangrado, y esta tendencia protectora fue más significativa con el 

(30)uso de dabigatran (IRR 0,49; IC 95%: 0,41 – 0,59) . Entonces, los autores concluyeron que el IBP poseía un 
efecto protector en el paciente anticoagulado respecto al riesgo de sangrado, siendo este efecto mayor con el 
uso de dabigatran, y menor con rivaroxabán.

(31)Respecto a los posibles predictores de sangrado gastrointestinal, Patil et al , estudiaron el efecto protector de 
los IBP en 1181 pacientes con doble terapia antitrombótica (anticoagulación más antiagregación plaquetaria) en 
pacientes añosos, identificando la frecuencia de sangrado gastrointestinal. Los autores evidenciaron que, el 
consumo de alcohol, tabaquismo, enfermedad renal crónica y consumo de AINEs, fueron predictores de 

(31)sangrado gastrointestinal y, que solo aproximadamente el 40% recibía algún IBP . Pero más importante aún, 
es conocer los resultados de estudios que demuestren que agentes antitrombóticos se han asociado más con 

(32)sangrado. Un meta-análisis publicado en el 2016 , reportó que dabigatran podría incrementar el riesgo de 
sangrado gastrointestinal hasta un 21% más, comparado con Warfarina y rivaroxabán y, que los antisecretores 

(32)gástricos podían influir sobre este riesgo, aunque el resultado fue muy heterogéneo e inespecífico . Para esa 
fecha (2015), un meta-análisis que evaluó el impacto de los antisecretores gástricos sobre el sangrado 
gastrointestinal posterior a endoscopia, evidenció que, en 1285 individuos (n=678 IBP vs. n=605 ARH2), el uso 
de IBP se asoció con menor probabilidad de sangrado (OR 0,36; IC 95%: 0,25 – 0,51), comparado con los ARH2. 

(33)No obstante, no hubo diferencias en cuanto a requerimiento de transfusión, hospitalización o mortalidad . Ya 
en años anteriores, se había demostrado que los ARH2 no incrementan el riesgo de sangrado 

(34,35)gastrointestinal , pero, parece ser que los IBP son superiores en cuanto a gastroprotección.  
(8)Más recientemente, Kurlander et al  llevaron a cabo un meta-análisis que integró todos estos objetivos, 

definiendo que los IBP demostraron una reducción del riesgo de hasta el 33% (IC 95%: 0,61 – 0,74; I2 15%), 
mientras que los ARH2 una reducción de hasta el 31% (IC 95%: 0,24 – 2,02), pero este resultado no fue 
estadísticamente significativo, debido a la ausencia de homogeneidad y de evidencia de buena calidad. Así, se 
puede evidenciar que a pesar que ambas drogas antisecretoras poseen mecanismos de acción 
gastroprotectores, los IBP tendrían mayor beneficio en cuanto a la protección contra el sangrado 

(8)gastrointestinal . Cabe resaltar, que la evidencia sigue siendo muy escasa, además de heterogénea, por lo que 
se debe evaluar continuamente como evoluciona la calidad de la evidencia en los próximos años.
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Perspectivas futuras

Conocer y reconocer los efectos clínicos, beneficios y eventos adversos en el uso de terapias, permite su 
replanteamiento y perfeccionamiento a lo largo del tiempo. Hoy por hoy en anticoagulación, se habla de unas 
nuevas moléculas diseñadas para ser cada vez más precisas, disminuir la frecuencia de eventos no deseados y, 
que eventualmente puedan reducir mucho más, o quien sabe, incluso eliminar la frecuencia de sangrado 

(36-38)gastrointestinal . También, se desarrollan muchas técnicas, principalmente invasivas, que permitan manejar 
el sangrado de forma rápida y eficaz, y este evento no sea un riesgo significativo, como en algunos casos como, 

(39)por ejemplo, en el paciente frágil, donde su morbilidad y supervivencia pueden verse severamente afectadas .

La evidencia evoluciona a pasos agigantados, y cómo se pudo observar en el análisis de esta revisión, siguen 
(40)existiendo brechas en el conocimiento, que son imperativas de resolver . Una de las grandes limitaciones en la 

capacidad de extrapolar estos resultados, es que no se identificó estudio alguno realizado en población 
latinoamericana, por lo que se desconoce el comportamiento de este evento adverso, frecuencia de 
complicaciones o mortalidad, reconociendo que el contexto de salud no es el mismo que en países de altos 
ingresos y, posiblemente en el manejo ambulatorio del paciente con requerimiento obligatorio de 
anticoagulación y, con uso concomitante de antisecretores gástricos, pueda desconocerse el riesgo real de 
sangrado, que podría explicar muchas de las consultas en atención primaria.

Conclusión

Aunque la evidencia es escasa y heterogénea, se pudo observar mayor respaldo científico y beneficio 
gastroprotector contra la frecuencia de sangrado gastrointestinal, con el uso de IBP comparado a ARH2, en 
pacientes anticoagulados que concomitantemente, utilizan antisecretores gástricos.
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contra el sangrado gastrointestinal en individuos anticoagulados, incluyendo 10 estudios con un total de 
1.970.931 individuos, evidenciando que, en este contexto, los IBP reducen la probabilidad de sangrado hasta en 
un 33% (IC 95%: 0,62 – 0,74). Particularmente, esta protección fue más marcada con el uso concomitante de 
edoxaban (hasta un 44%). Incluso, se observó que este efecto siguió siendo significativo en aquellos con terapia 
concomitante de antiagregantes plaquetarios, AINEs, y con antecedente de sangrado o enfermedad 

(27) (28)intestinal . Por su parte, Lee et al  realizaron un estudio en población asiática, donde deseaban evaluar este 
mismo efecto en individuos con fibrilación auricular que se encontraban anticoagulados. Se incluyeron 42.048 
pacientes, de los cuales el 40% recibía concomitantemente IBP y anticoagulantes, evidenciándose que, 
aquellos sin uso de IBP y administración de rivaroxabán, tuvieron la mayor incidencia de sangrado 
gastrointestinal (2,62 por cada 100 personas/año). Por el contrario, al usar IBP, la probabilidad de sangrado con 
rivaroxabán y Warfarina se redujo en un 40% y 36%, respectivamente. Entonces, además de evidenciar la 
protección general de los IBP, se encontró un beneficio adicional en aquellos con anticoagulación por 
rivaroxabán y Warfarina.
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vitamina K (HR 0,78; IC 95%: 0,65 – 0,94), comparado con Warfarina. Este resultado, se mantuvo al realizar un 
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es conocer los resultados de estudios que demuestren que agentes antitrombóticos se han asociado más con 

(32)sangrado. Un meta-análisis publicado en el 2016 , reportó que dabigatran podría incrementar el riesgo de 
sangrado gastrointestinal hasta un 21% más, comparado con Warfarina y rivaroxabán y, que los antisecretores 

(32)gástricos podían influir sobre este riesgo, aunque el resultado fue muy heterogéneo e inespecífico . Para esa 
fecha (2015), un meta-análisis que evaluó el impacto de los antisecretores gástricos sobre el sangrado 
gastrointestinal posterior a endoscopia, evidenció que, en 1285 individuos (n=678 IBP vs. n=605 ARH2), el uso 
de IBP se asoció con menor probabilidad de sangrado (OR 0,36; IC 95%: 0,25 – 0,51), comparado con los ARH2. 

(33)No obstante, no hubo diferencias en cuanto a requerimiento de transfusión, hospitalización o mortalidad . Ya 
en años anteriores, se había demostrado que los ARH2 no incrementan el riesgo de sangrado 

(34,35)gastrointestinal , pero, parece ser que los IBP son superiores en cuanto a gastroprotección.  
(8)Más recientemente, Kurlander et al  llevaron a cabo un meta-análisis que integró todos estos objetivos, 

definiendo que los IBP demostraron una reducción del riesgo de hasta el 33% (IC 95%: 0,61 – 0,74; I2 15%), 
mientras que los ARH2 una reducción de hasta el 31% (IC 95%: 0,24 – 2,02), pero este resultado no fue 
estadísticamente significativo, debido a la ausencia de homogeneidad y de evidencia de buena calidad. Así, se 
puede evidenciar que a pesar que ambas drogas antisecretoras poseen mecanismos de acción 
gastroprotectores, los IBP tendrían mayor beneficio en cuanto a la protección contra el sangrado 

(8)gastrointestinal . Cabe resaltar, que la evidencia sigue siendo muy escasa, además de heterogénea, por lo que 
se debe evaluar continuamente como evoluciona la calidad de la evidencia en los próximos años.
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La evidencia evoluciona a pasos agigantados, y cómo se pudo observar en el análisis de esta revisión, siguen 
(40)existiendo brechas en el conocimiento, que son imperativas de resolver . Una de las grandes limitaciones en la 

capacidad de extrapolar estos resultados, es que no se identificó estudio alguno realizado en población 
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anticoagulación y, con uso concomitante de antisecretores gástricos, pueda desconocerse el riesgo real de 
sangrado, que podría explicar muchas de las consultas en atención primaria.

Conclusión
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