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Resum

Els inhibidors de la bomba de protons han
esdevingut en els farmacs més eficacos en el
tractament de diversos processos gastrointestinals
com el reflux gastroesofagic, I'ulcus gastroduodenal,
sindrome de Zollinger-Ellison i com a farmac
preventiu en la gastrotoxicitat per antiinflamatoris
no esteroidals, sense que existeixin diferencies
rellevants entre ells. Aquests medicaments han
demostrat un excel-lent perfil amb pocs efectes
adversos en els 18 anys que porten en el mercat
farmaceutic. Per aquest motiu, es tracta d’un dels
grups farmacologics que més ha augmentat el seu
consum en els darrers anys a Catalunya. Altrament,
s’ha detectat una utilitzacid excessiva en alguna
d’aquestes situacions, principalment com a preventiu
de la gastrotoxicitat induida per antiinflamatoris. En
aquests casos només caldria fer prevencio de la
lesié de la mucosa gastrointestinal quan hagués
antecedent d’ulcus gastroduodenal, edat avangada,
tractament combinat amb anticoagulants orals,
corticoides o acid acetilsalicilic, i insuficiencia
cardiaca. En aquest document es revisen aquestes
indicacions per fer-ne un Us més racional.

Paraules clau

Inhibidors de la bomba de protons, reflux
gastroesofagic, Ulcera peptica

Introduccio

Tant en I'atencié primaria de salut com en I'atencié
hospitalaria s’ha produit un augment en la prescripcio
de medicaments antiulcerosos en els darrers anys,
principalment a costa dels inhibidors de la bomba
de protons (IBP). A 'any 2003, la despesa d’aquest
grup farmacologic va suposar un xic més del 14%
de la despesa total feta pels metges d’atencio
primaria.

Els IBP suprimeixen I'acid gastric mitjancant la
inhibicié de la bomba de protons (H*/K+ ATPasa)
de les cel-lules parietals gastriques. En aquests
moments es troben comercialitzats en el nostre pais
cinc principis actius: omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol i esomeprazol. A la taula
1 s’especifiquen els parametres farmacocinetics de
tots ells.

Eficacia clinica

La malaltia per reflux gastroesofagic cursa amb
un quadre de pirosi, regurgitacio i algunes vegades
amb disfagia. El maneig del reflux gastroesofagic
inclou tractament farmacologic, canvis en els estils
de vida (supressio del consum d’alcohol i d’aliments
que I'agreugen com els greixos, reduccié de pes,
cessacio tabaquica, elevacio del capcal del llit) i en
alguns casos, cirurgia. El tractament inicial cal guiar-
lo segons la gravetat dels simptomes, havent d’ajustat
la terapia a la resposta assolida. Es molt important
la durada de la supressié acida durant tot el dia.
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En casos lleus és suficient un tractament amb
antiacids i en alguns casos caldra associar-hi
els antagonistes dels receptors H, de la
histamina. Cal considerar els IBP en casos
refractaris i sempre que els simptomes siguin
greus. La durada del tractament ha de ser de 4-
6 setmanes i en I'esofagitis greu (ulceracié esofagica,
reflux esofagofaringi, esofag de Barrett) fins a 8
setmanes. La taxa de guariment sobrepuja el 90 %
en 'esofagitis erosiva i s’atansa al 80 % en I'esofag
de Barrett. Si hi ha fracas terapéutic es pot considerar
doblar la dosi estandard3. No hi ha diferéncies
significatives entre els distints IBP. En una metaanalisi
en que es comparaven 26 assaigs clinics aleatoris
controlats s’observa que després de 8 setmanes
de tractament, la resolucié de simptomes amb
rabeprazol, pantoprazol i lansoprazol foren similars
a omeprazol*. Esomeprazol a dosis altes (40 mg/dia)
sembla ser lleugerament més efectiu que omeprazol
a dosis habituals (20 mg diaris) en el tractament de
I'esofagitis erosiva al cap de 8 setmanes, pero les
diferencies observades no son clinicament
rellevants®. En el tractament a llarg termini féra
recomanable minvar la dosi de forma progressiva
0 administrar-lo de forma intermitent, fins ajustar-
la a la dosi minima eficag.

En el tractament de I'ulcus gastric i duodenal,
tots aquests medicaments presenten
superioritat als antagonistes dels receptors
H2 quant a la rapidesa de resolucid i als indexs
globals de guariment de les Ulceres. En I'ulcus
duodenal, els IBP a dosis equipotents sén efectius
a les 4-8 setmanes de tractament, sense presentar
diferencies clinicament rellevants entre ellst. No
obstant aix0, rabeprazol ha mostrar ser lleugerament
més efectiu que omeprazol en un assaig clinic fet
amb 205 persones amb Ulcera duodenal al cap de
quatre setmanes de tractament (98 % vs. 93 % de
guariment)’; no obstant aix0, aquestes diferencies
son poc rellevants des del punt de vista clinic. La
recurrencia de les Ulceres duodenals al realitzar
tractament amb IBP en dosis de manteniment es
pot limitar fins al 20 % per any. En el tractament de
les Ulceres gastriques les dosis han de ser superiors
a les anteriors i la durada del tractament ha d’ésser
més perllongada, de fins a 8 setmanes. Per a
I’eradicacié d’H. pylori es recomana la triple

terapia que inclou un IBP + amoxicil-lina 1 g/12
hores + claritromicina (5600 mg/12 hores) o
metronidazol, durant 7 dies8. (Taula 2). No hi ha
diferencia entre els diversos IBP quant a I'eficacia
en aquest procés.

En el tractament de la sindrome de Zollinger-
Ellison, els IBP sén d’eleccio a dosis elevades.
Tots aquests farmacs son eficacos en aquesta
indicacio, encara que només omeprazol, lansoprazol
i pantoprazol hi tenen la indicacié aprovada en el
nostre pais.

En el tractament de ’hemorragia per ulcus
peptic, tots els IBP redueixen el sagnat i minven
les necessitats de transfusié®. En la prevenci6 de
I'aspiracio acida abans de I'anestésia general,
lansoprazol i omeprazol han demostrat la seva
eficacia en la prevencié de les pneumonitis per
aspiracio. En la prevencio de les ulceres per
estrés, indicada en malalts amb shock, fallida
multiorganica, hipotensioé prolongada, antecedents
d’ulcus gastrointestinal o hemorragia durant I'any
anterior, cremats > 35 % de la superficie corporal,
sotmesos a neurocirurgia, traumatisme cranial greu,
politraumatitzats, amb lesions de medul-la espinal,
insuficiencia renal, trasplantats, ventilacié mecanica
de més de 48 hores 0 coagulopaties, son d’eleccid
els antagonistes dels receptors H» o el sucralfat;
nomeés s’ha d’afegir un IBP quan fracassa la terapia
inicial'0. Caldra fer el tractament, preferentment per
via oral, mentre estiguin presents els factors de risc.

Dosificacio

Per via oral, una uUnica dosi administrada pel mati
€s meés eficag que la mateixa dosi administrada a
la nit™11, En cas de necessitar administrar dosis
superiors, com en el cas de la sindrome de Zollinger-
Ellison, cal repartir la dosi total en dues preses al
dia'™. Es recomana que els IBP es prenguin mitja
hora abans dels apats per tal de no minvar la
biodisponibilitat sistemica. Per canviar a la via
endovenosa quan el malalt no pugui ser tractat per
via oral s’utilitzaran les mateixes dosis que per via
oral (cal dissoldre la dosi en 100 ml de serum
fisiologic o sérum glucosat al 5 % i passar-la en 10-

Taula 1. Parametres farmacocinétics dels inhibidors de la bomba de protons?

Parametre farmacocinetic Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol
Dosi usual al dia 20-40 mg 15-30 mg 20-40 mg 20 mg 20-40 mg
Biodisponibilitat 30-40 % 80 % 77 % 52 % 64 %
Temps maxim 2h 1,7h 2,5h 2-5h 1,5h
Temps de semivida 0,7 h 2h 1h 1h 1,3h
Durada de I'efecte 24-72h >24h 24-72h 24 h 24-72h
Uni6 a proteines 95 % 97 % 98 % 95 % 97 %
Excrecié urinaria de la dosi oral 77 % 35 % 71 % 90 % 80 %
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Taula 2. Regims recomanats per a I'eradicacio de I’'Helicobacter pylori i cost

Inhibidor de la bomba de protons Amoxicil-linaf

Claritromicinaf

Metronidazol Cost per a una pauta de 7 dies

Omeprazolf 20 mg/12 hores
Omeprazolf 20 mg/12 hores
Lansoprazol 30 mg/12 hores
Lansoprazol 30 mg/12 hores
Pantoprazol 40 mg/12 hores
Rabeprazol 20 mg/12 hores
Esomeprazol 20 mg/12 hores

1 9/12 hores
500 mg/8 hores
1 9/12 hores
1 9/12 hores
1 9/12 hores
1 9/12 hores
1 9/12 hores

fTenen actualment preu de referéncia

500 mg/12 hores -
500 mg/12 hores -
500 mg/12 hores -

500 mg/12 hores -
500 mg/12 hores -

33,81 €
14,18 €
53,68 €
35,27 €
53,78 €
53,68 €
49,91 €

400 mg/8 hores

400 mg/12 hores

Segons el Catalogo de Especialidades Farmacéuticas. Colegio Oficial de Farmacéuticos de Espafia, 2004.

Taula 3. Dosis recomanades dels inhibidors de bomba de protons per a cada indicacio clinica en I'adult

Indicacio6 clinica Omeprazol Lansoprazol

Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol

Reflux gastroesofagic 20-40 mg/dla 15-30 mg/dla

40 mg/dia 20 mg/dia 20-40 mg/dia

(manteniment: 20 mg/dia) (manteniment:15 mg/dia) (manteniment: 20 mg/dia) (manteniment:10 mg/dia) (manteniment:20 mg/dia)

Ulcera gastro-duodenal 20-40 mg/dia 15-30 mg/dia

40 mg/dia 20 mg/dia

(manteniment: 20 mg/dia) (manteniment:15 mg/dia) (manteniment: 20 mg/dia) (manteniment: 10 mg/dia)

Ulcera duodenal

associada a H. pylori 20 mg/12 hores

30 mg/12 hores

Sindrome de
Zollinger-Ellison

80-120 mg/dia
(en dues preses)

120 mg/dia
(en dues preses)

Prevencié de la

gastrotoxicitat per AINE 20 mg/dia

15-30 mg/dia

AINE: antiinflamatoris no esteroidals

15 minuts). A la taula 3 es mostren les dosis
equivalents per a cada indicacio clinica en I’adult.
En pediatria, I'Unic IBP aprovat és I'omeprazol.

Efectes secundaris

Els IBP s’han d’emprar amb molta cura en cas
d’hepatopatia, durant I'embaras i I'alletament.
Aquests farmacs poden emmascarar els simptomes
d’'un procés neoplastic i, per tant, cal tenir en
compte qualsevol canvi simptomatic en persones
de més de 45 anys per tal de descartar cancer
gastric.

Entre els efectes secundaris d’aquests farmacs,
els més comuns son sequedat de boca, cefalea,
alteracions gastrointestinals com diarrea, nausees
i vomits, restrenyiment, flatulencia o abdominalgia
i reaccions d’hipersensibilitat, com rash, urticaria,
angioedema o broncoespasme. S’han descrit altres
efectes secundaris menys freqUents, en menys de
I’1 % dels casos, en qué s’inclouen insomni,
vertigen, depressio, edema, alteracions hemato-
logiques (agranulocitosi, leucocitosi, leucopénia,
pancitopénia, trombocitopenia), nefritis intersticial
i visid borrosa’2,

40 mg/12 hores 20 mg/12 hores 20 mg/12 hores

80-160 mg/dia
(en dues preses)

20 mg/dia

Interaccions

Els IBP poden interaccionar per la seva capacitat
de elevar el pH gastric i pel seu metabolisme hepatic
a través del CYP450. A la taula 4 es descriuen les
interaccions més importants.

Hi ha diferéncies importants entre els distints
IBP. Aixi, omeprazol és molt més barat (omeprazol
20 mg 14 comp. té fixat el preu de referéncia a
4,63 €). Altrament, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol i esomeprazol a dosis equipotents tenen
un preu superior a 20 €.

Prevencio de la gastrotoxicitat

induida per antiinflamatoris no
esteroidals

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) formen un
dels grups farmacologics més prescrits,
principalment en atencid primaria. Tot i que, en
general, sdbn medicaments ben tolerats, poden
donar diferents efectes adversos, essent els
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digestius els més frequents. La dispépsia es pot
presentar en el 10-20 % dels pacients tractats
i altres complicacions inclouen ['ulcus
gastroduodenal en forma d’hemorragia
gastrointestinal o de perforacio, amb una
mortalitat estimada per hemorragia d’un 5-10
%13, En el 1998, el Butlleti d’Informacié
Terapeutica ja va tractar la prevencié de I'Glcera
gastroduodenal per AINE'4; pero en els darrers
anys s’ha estat generalitzant la utilitzacio
combinada d’AINE amb IBP per tal d’evitar
aquestes complicacions; realment esta justificada
aquesta practica?

Tots els AINE tenen la capacitat de lesionar la
mucosa digestiva, mitjangant la inhibicié de la
ciclooxigenasa. perod aquest efecte no és igual
per a tots ells®. Els estudis epidemiologics
mostren que els AINE menys toxics sén
I'ibuprofén, el diclofenac i el naproxen'6.17,
Altrament, els més gastrolesius son piroxicam
i ketorolac'”. Darrerament s’estan investigant
inhibidors selectius de la ciclooxigenasa 2, enzim
que té una accié molt important en els processos
inflamatoris. En aquests moments només es
troba comercialitzat el celecoxib. Tot i que
s’argumentava que aquesta classe de
medicaments estava exempta de provocar
lesions digestives a consequéncia de la manca
d’efecte inhibidor sobre la ciclooxigenasa 1,
I'enzim productor de les prostaglandines a nivell
digestiu, aquest suposat avantatge no s’ha
confirmat en els estudis publicats fins ara i poden
ser, fins i tot, més toxics per a la mucosa digestiva
que algun dels AINE tradicionals com el
diclofenac'’:18, A més, amb el rofecoxib s’ha
observat un augment del risc de patir events
cardiovasculars com ictus i infarts de miocardi'®;
motiu pel qual s’ha retirat recentment del mercat.

Dades provinents d’estudis epidemiologics
demostren que els principals factors de risc per

presentar un ulcus gastroduodenal o qualsevol
de les seves complicacions son I'edat avancada
(més de 70 anys principalment) i els antecedents
previs d’'ulcus, complicat o no. Un altre factor
de risc rellevant és I'is concomitant d’alguns
farmacs, com els anticoagulants orals, els
glucocorticoides?0 i I’acid acetilsalicilic2!. En
aquest darrer cas, el risc és independent de la
dosi utilitzada d’acid acetilsalicilic, sigui
antiagregant o antiinflamatoria?2.

En la prevencio o el tractament de les
Ulceres gastroduodenals i les seves
complicacions només han estat avaluats
fins a l'actualitat els analegs de la
prostaglandina, els antagonistes dels
receptors H; i els IBP. Els principals farmacs
que han demostrat un efecte beneficids en
alguna d’aquestes indicacions han estat el
misoprostol, la famotidina, la ranitidina,
I’'omeprazol i el lansoprazol. Una metaanalisi
recent va demostrar que en la prevencié de
I'ulcus gastroduodenal, el misoprostol disminueix
el risc d’ulcus gastric en un 74 % i el d’ulcus
duodenal en un 53 % comparat amb placebo?3.
Per a la prevencio de I'ulcus gastric es prefereix
una dosi diaria de 600 ¢ 800 ug2“. L'elevada
incidencia d’efectes adversos gastrointestinals
(principalment diarrea) i la seva posologia
incomoda (s’ha d’administrar 4 vegades al dia),
fa que el seu Us sigui molt limitat. Quant als
antagonistes dels receptors Hy, s’observa que
quan s’administren a la dosi estandard dismi-
nueixen el risc d’ulcus duodenal en un 64%
comparat amb placebo, mentre que no hi ha
evidencia d’una disminucié significativa del risc
d’ulcus gastric?s,

"omeprazol és I'IBP pel que hi ha més evidencia
en la prevencié de I'ulcus gastroduodenal.
Comparat amb la ranitidina a dosis estandard,
la dosi de 20 mg/d d’omeprazol s’ha mostrat

Taula 4. Interaccions farmacologiques dels inhibidors de la bomba de protons amb altres farmacs?

Inhibidor de la bomba de protons

Augmenta les concentracions de:

Minva les concentracions de:

Omeprazol Fenitoina, diazepam, acenocumarol
Lansoprazol

Pantoprazol

Rabeprazol

Esomeprazol Diazepam, acenocumarol

Azols, sals de ferro, digoxina, teofil-lina
Azols, sals de ferro, digoxina, teofil-lina
Azols, sals de ferro, digoxina

Azols, sals de ferro, digoxina

Azols, sals de ferro

Taula 5. Situacions en queé s’aconsella fer prevencio de la gastrotoxicitat induida per AINE amb un inhibidor

de la bomba de protons

e Antecedent d’ulcus gastroduodenal
e Tractament combinat amb anticoagulants orals
e Tractament combinat amb corticoides

e  Tractament combinat amb acid acetilsalicilic
e Edat avangada (sobretot a partir dels 70 anys)
¢ Insuficiencia cardiaca
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superior per disminuir el risc d’ulcus tant gastric
com duodenal?s.

Per a la prevencio de les ulceres induides
per AINE, caldria en primer lloc evitar-ne llur Us,
sobretot quan n’hi hauria prou amb un tractament
analgesic. En segon lloc, caldria donar la dosi
d’AINE més baixa possible; en el cas de pacients
que han de seguir tractament amb un AINE
durant un periode curt de temps s’han d’observar
les mateixes precaucions i recomanacions que
en el cas dels pacients tractats cronicament,
atesa la capacitat d’aquests farmacs per produir
toxicitat digestiva des de l'inici del tractament.
En tercer lloc, caldria escollir els menys
gastrolesius, com per exemple, ibuprofen. El
risc d’ulcus gastroduodenal i les seves compli-
cacions augmenta proporcionalment amb el
nombre de farmacs que s’associen. En els
pacients tractats amb un anticoagulant oral s’ha
d’evitar el tractament amb un AINE sempre que
no sigui imprescindible. En els casos que no es
pugui retirar I'antiinflamatori és recomanable fer
prevencio de la gastrotoxicitat amb un IBP26. A
la taula 5 s’especifiquen les situacions en que
s’aconsella fer prevencio de la lesié de la mucosa
gastrointestinal. Fora d’aquestes situacions NO
S’HAURIA D’ASSOCIAR UN IBP EN EL
TRACTAMENT CONCOMITANT AMB AINE.

Malgrat existeix una tendéencia creixent a fer
prevenci6 de la gastrotoxicitat associada a altres
tipus de medicaments suposadament
“gastrolesius” distints dels AINE, I’'evidéncia
existent només es redueix al tractament
concomitant amb AINE, per la qual cosa, aquesta
politica de prevencié de lesid de la mucosa
gastrointestinal s’ha de limitar al tractament
concomitant amb AINE i en les situacions
establertes a la taula 6.

Conclusions

Els IBP han demostrat ser efectius en el
tractament del reflux gastroesofagic, ulcus
gastroduodenal, sindrome de Zollinger-Ellison i
com a farmac preventiu de la lesié de la mucosa
gastrointestinal induida per AINE. En tots aquests
processos, els IBP han demostrat ser més
eficagos que els antagonistes dels receptors Ho.
Les diferencies quant a eficacia entre els cinc
principis comercialitzats fins a la data sén molt
minses, encara que esomeprazol ha mostrat
lleugera superioritat en el tractament del reflux
gastroesofagic. Pantoprazol i rabeprazol
presenten menys interaccions que omeprazol i
esomeprazol. No obstant aix0, les importants
diferencies en el cost entre tots ells i el fet que
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omeprazol hagi estat I'IBP més estudiat, fa que
aquest sigui el principi més recomanat.

Abans de comencar el tractament amb AINE
cal avaluar els factors de risc del pacient. Sempre
que es pugui cal restringir-ne llur Us i només cal
indicar-los quan és realment necessari. Tots els
AINE presenten toxicitat gastrointestinal, perd
el risc no és el mateix per a tots ells; I'ibuprofen
i el diclofenac son els menys toxics. Els grups
farmacologics que han demostrat un efecte en
la prevencid del risc d’ulcus han estat
misoprostol, famotidina, ranitidina, omeprazol i
lansoprazol. ' omeprazol s’ha mostrat superior
al misoprostol i la ranitidina a dosis estandard
en la prevencio de I'ulcus gastroduodenal, perd
la seva utilitzacid no s’ha de generalitzar a tots
els pacients que prenen AINE; només s’hauria
d’administrar-lo en les situacions esmentades.
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