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Los antagonistas de receptores H
2
 han sido amplia-

mente utilizados en el tratamiento de la dispepsia funcio-
nal (DF), pero los estudios disponibles difieren en cuanto 
al fármaco evaluado, la dosis, los criterios de inclusión, el 
tiempo de seguimiento y las variables de resultado.1 Al-
gunos estudios sugieren que su utilidad se debe a que un 
subgrupo de pacientes con DF presenta síntomas relacio-
nados con el ácido gástrico (hipersensibilidad gástrica y 
duodenal), por lo que su eficacia sería mayor en pacientes 
con síndrome de dolor epigástrico (SDE). Sin embar-
go, otros grupos de fármacos como los inhibidores de la 
bomba de protones (IBP) parecen mostrar superioridad 
en este subgrupo de pacientes.  

Antagonistas de receptores H2 (ARH2) en 
comparación con placebo

Las diferentes revisiones sistemáticas muestran que los 
fármacos ARH

2
 son superiores al placebo en la mejoría de 

los síntomas de la DF.2-4 Un metaanálisis publicado en 
2001 que incluyó 22 ensayos clínicos aleatorizados (ECA) 
señaló una superioridad de los ARH

2
 frente a placebo en 

la mejoría y resolución total del dolor epigástrico, pero 
no en la mejoría de síntomas globales de pacientes con 
DF.2 Posteriormente, un metaanálisis con 12 ECA3 y un 
total de 2.183 pacientes adultos con dispepsia no ulcerosa 
(incluye pacientes con reflujo gastroesofágico) concluyó 
que los ARH

2
 muestran un beneficio significativo sobre 

placebo (RRR, 23%; IC del 95%: 8-35) y si se considera 
una respuesta al placebo del 40%, el NNT sería 7 (IC 
del 95%: 5-21). Estos autores señalaron que los estudios 
presentaban heterogeneidad significativa y una posible 
sobreestimación del efecto debido a la calidad limitada de 
los estudios incluidos. Respecto al beneficio de este gru-
po de fármacos sobre los síntomas individuales, señalaron 
una mejoría significativa del dolor epigástrico (4 ECA, n 
= 477 pacientes; RRR, 18%; IC del 95%: 0-32) y de la 
plenitud posprandial (2 ECA, n = 635 pacientes; RRR, 
28%; IC del 95%: 0-49) con los ARH

2
. No se observó 

un beneficio significativo sobre la acidez (2 ECA, n = 635 
pacientes; RRR, 8%; IC del 95%: -13-55).

La sobreestimación del efecto de los ARH
2
 fue confir-

mada en el metaanálisis de Abraham y col.4 Este metaaná-
lisis aportó una clasificación de los estudios en función de 

la calidad de los mismos y demostró que el efecto sobre 
los síntomas de dispepsia era menor en estudios de mayor 
calidad según el criterio Jadad (RR = 0,87; IC del 95%: 
0,78-0,97) en comparación con los estudios de baja cali-
dad Jadad (RR = 0,68; IC del 95%: 0,61-0,76). Cuando 
se consideró el criterio metodológico recomendado por 
Roma II para la selección de los estudios, esta disminu-
ción fue aún mayor. Los estudios de mejor calidad selec-
cionados según lo recomendado por Roma más los crite-
rios de Jadad no mostraron un beneficio significativo (RR 
= 1,01; IC del 95%: 0,77-1,32) en comparación con los 
estudios de baja calidad (RR = 0,73; IC del 95%: 0,67-
0,79). Esto lleva a considerar que la evidencia a favor de los 
ARH

2
 es muy limitada ya que la mayoría de los estudios 

tenían pequeño tamaño muestral, faltaban métodos vali-
dados para valorar los resultados y, en general, muchos de 
estos estudios utilizaron dosis bajas de estos fármacos.

Estos datos han sido confirmados dentro de nuestro 
ámbito. En el año 2000 se publicó un estudio realizado 
en Perú en el que se compararon diferentes esquemas de 
famotidina frente a placebo5 y se valoró la eficacia a las 4 
y 8 semanas. Este estudio mostró una diferencia muy sig-
nificativa (P < 0,01) en cuanto a la mejoría del paciente en 
el tiempo independientemente del esquema de tratamiento 
recibido. No se observó diferencias significativas entre este 
fármaco y placebo.

Más recientemente, un estudio con 160 pacientes, que 
considera los criterios de Roma III para el diagnóstico de 
DF y emplea métodos estandarizados para la valoración 
de los resultados, demostró una mejoría de los síntomas 
tanto con famotidina como con placebo, pero el fárma-
co mejoró significativamente los síntomas de dispepsia 
globales, con efecto marcado sobre ardor, regurgitación 
ácida y eructos.6

Respecto al efecto de este grupo de fármacos sobre la ca-
lidad de vida, hay estudios que señalan una posible mejoría 
en las puntuaciones de los test de dolor, vitalidad y percep-
ción general de la salud en los pacientes tratados en compa-
ración con placebo,7 pero otros estudios no confirman este 
efecto.6 Se ha sugerido que hay un grupo de pacientes en 
los que en tratamiento con ARH

2
 sería más beneficioso a 

largo plazo y que podrían identificarse por una respuesta 
positiva después de una semana de tratamiento.8
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Los ARH
2
 parecen mejorar ligeramente los síntomas 

globales de DF, particularmente los asociados al SDE 
(calidad de la evidencia baja, recomendación débil a favor).

Antagonistas de receptores H2 frente a 
antiácidos

Se han publicado tres ECA que valoran la eficacia de 
los antiácidos en comparación con los ARH

2
 sin encon-

trarse diferencias significativas en la reducción global de 
síntomas.9-11 Respecto a los síntomas individuales, aun-
que no se encontraron diferencias estadísticas significa-
tivas, los ARH

2
 parecen mostrar cierta tendencia a un 

mayor efecto sobre el dolor epigástrico y las náuseas, y los 
antiácidos sobre la hinchazón.

Los ARH
2
, en comparación con antiácidos, no 

muestran diferencias significativas respecto a la 
mejoría de síntomas, aunque alivian algo más el dolor 
epigástrico y las náuseas. Los resultados son limitados 
dada la presencia de pocos estudios, con deficiencias 
metodológicas y escaso tamaño de la muestra (calidad 
de la evidencia baja, débil a favor por consenso).

Antagonistas de receptores H2 frente a 
inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Los ARH
2
, en comparación con los IBP, parecen ser 

menos efectivos en la mejoría global de síntomas, con una 
tendencia a favor de los IBP,3 que ya es patente a las cuatro 
semanas de tratamiento.12,13 Cuando se analizan los sínto-
mas individuales, en el tratamiento inicial de la dispepsia, 
los IBP son más efectivos en el tratamiento del ardor (RR 
= 0,46; IC del 95%: 0,37-0,57)14 y dolor epigástrico (RR = 
0,69; IC del 95%: 0,58-0,81).14 Estudios posteriores mues-
tran también cierta superioridad en indigestión, reflujo y 
dismotilidad,15-17 aunque la mayoría de estos estudios no 

incluyen pacientes con diagnóstico específico de DF y sí 
pacientes con síntomas de reflujo. Al evaluar los resultados 
sobre la calidad de vida con los IBP, un estudio señala una 
mejoraría significativa del componente mental (SF-8).16

Los antagonistas de receptores H
2
 son menos 

efectivos que los IBP en la mejoría de síntomas globales 
y en el tratamiento del ardor y dolor epigástrico 
(calidad de la evidencia baja, débil a favor).

Antagonistas de receptores H2 frente a 
procinéticos

Las evidencias disponibles (5 ECA, n = 739 pacientes) 
señalan que los ARH

2
 no muestran diferencias significa-

tivas respecto a la mejoría de síntomas globales cuando 
se comparan con los procinéticos, aunque parece haber 
una tendencia a la mejoría global con los procinéticos y 
la comparación indirecta de los estudios disponibles de-
muestra un aumento significativo de la efectividad (P = 
0,04) con estos últimos.3 Cuando se analizan los síntomas 
individuales, los procinéticos han demostrado más efica-
cia en el tratamiento de las náuseas (RR = 0,13, IC del 
95%: 0,03, 0,54),3 aunque se limita al análisis de un ECA 
que incluyó a 220 pacientes dispépticos. Algunos estudios 
señalan cierta superioridad de los ARH

2
 en la DF tipo 

síndrome de dolor epigástrico y de los procinéticos en la 
dispepsia tipo malestar posprandial,18 pero faltan estudios 
que corroboren estos hallazgos. 

Cuando se compara la efectividad de los ARH
2
 

con los procinéticos sobre la mejoría de síntomas 
globales, parece haber una tendencia a la mejoría 
global con procinéticos (calidad de la evidencia baja, 
débil a favor). Respecto a los síntomas individuales, 
los procinéticos son más efectivos en el tratamiento 
de las náuseas (calidad de la evidencia baja, débil a 

Tabla 1. 
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favor). Algunos estudios señalan cierta superioridad 
de los ARH

2
 en síntomas de la dispepsia tipo ulceroso 

y de los procinéticos en la dispepsia por disfunción 
asociada a dismotilidad.

Antagonistas de receptores H2 frente a 
antimuscarínicos (pirenzepina)

Dos estudios comparan los ARH
2
 con pirenzepina 

(antimuscarínico) en el tratamiento de dispepsia, con re-
sultados contradictorios.19,20 Otro estudio que realiza una 
comparación indirecta en pacientes dispépticos (n = 62) 
confirma la superioridad de los antagonistas de recepto-
res H

2
 en el tratamiento de síntomas, particularmente del 

dolor.21

Antagonistas de receptores H2 frente a 
protectores de mucosa (sucralfato)

Los datos que comparan eficacia de los ARH
2
 fren-

te a sucralfato son limitados. Un único estudio en 100 
pacientes con dispepsia demuestra que los pacientes que 
reciben ARH

2
 presentan 2,7 veces (IC del 95%: 1,3-6,0) 

más probabilidad de tener dispepsia grave o moderada al 
final del ensayo que los tratados con sucralfato.22

Antagonistas de receptores H2 entre sí

No existen estudios comparativos de los diferentes 
ARH

2
 en pacientes adultos con DF, pero tampoco se han 

observado diferencias en su eficacia para tratar los sínto-
mas ulcerosos.3 Un estudio reciente en población pediá-
trica con DF señala una cierta superioridad de famoti-
dina (44,4%) y ranitidina (43,2%) frente a cimetidina 
(21,6%) en la reducción global de síntomas.23
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