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Resum

Els inhibidors de la bomba de protons han
esdevingut en els fàrmacs més eficaços en el
tractament de diversos processos gastrointestinals
com el reflux gastroesofàgic, l’ulcus gastroduodenal,
síndrome de Zollinger-Ellison i com a fàrmac
preventiu en la gastrotoxicitat per antiinflamatoris
no esteroïdals, sense que existeixin diferències
rellevants entre ells. Aquests medicaments han
demostrat un excel·lent perfil amb pocs efectes
adversos en els 18 anys que porten en el mercat
farmacèutic. Per aquest motiu, es tracta d’un dels
grups farmacològics que més ha augmentat el seu
consum en els darrers anys a Catalunya. Altrament,
s’ha detectat una utilització excessiva en alguna
d’aquestes situacions, principalment com a preventiu
de la gastrotoxicitat induïda per antiinflamatoris. En
aquests casos només caldria fer prevenció de la
lesió de la mucosa gastrointestinal quan hagués
antecedent d’ulcus gastroduodenal, edat avançada,
tractament combinat amb anticoagulants orals,
corticoides o àcid acetilsalicílic, i insuficiència
cardiaca. En aquest document es revisen aquestes
indicacions per fer-ne un ús més racional.

Paraules clau

Inhibidors de la bomba de protons, reflux
gastroesofàgic, úlcera pèptica

Introducció

Tant en l’atenció primària de salut com en l’atenció
hospitalària s’ha produït un augment en la prescripció
de medicaments antiulcerosos en els darrers anys,
principalment a costa dels inhibidors de la bomba
de protons (IBP). A l’any 2003, la despesa d’aquest
grup farmacològic va suposar un xic més del 14%
de la despesa total feta pels metges d’atenció
primària1.

Els IBP suprimeixen l’àcid gàstric mitjançant la
inhibició de la bomba de protons (H+/K+ ATPasa)
de les cèl·lules parietals gàstriques. En aquests
moments es troben comercialitzats en el nostre país
cinc principis actius: omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol i esomeprazol. A la taula
1 s’especifiquen els paràmetres farmacocinètics de
tots ells.

Eficàcia clínica

La malaltia per reflux gastroesofàgic cursa amb
un quadre de pirosi, regurgitació i algunes vegades
amb disfàgia. El maneig del reflux gastroesofàgic
inclou tractament farmacològic, canvis en els estils
de vida (supressió del consum d’alcohol i d’aliments
que l’agreugen com els greixos, reducció de pes,
cessació tabàquica, elevació del capçal del llit) i en
alguns casos, cirurgia. El tractament inicial cal guiar-
lo segons la gravetat dels símptomes, havent d’ajustat
la teràpia a la resposta assolida. És molt important
la durada de la supressió àcida durant tot el dia.
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En casos lleus és suficient un tractament amb
antiàcids i en alguns casos caldrà associar-hi
els antagonistes dels receptors H2 de la
histamina. Cal considerar els IBP en casos
refractaris i sempre que els símptomes siguin
greus. La durada del tractament ha de ser de 4-
6 setmanes i en l’esofagitis greu (ulceració esofàgica,
reflux esofagofaringi, esòfag de Barrett) fins a 8
setmanes. La taxa de guariment sobrepuja el 90 %
en l’esofagitis erosiva i s’atansa al 80 % en l’esòfag
de Barrett. Si hi ha fracàs terapèutic es pot considerar
doblar la dosi estàndard3. No hi ha diferències
significatives entre els distints IBP. En una metaanàlisi
en què es comparaven 26 assaigs clínics aleatoris
controlats s’observà que després de 8 setmanes
de tractament, la resolució de símptomes amb
rabeprazol, pantoprazol i lansoprazol foren similars
a omeprazol4. Esomeprazol a dosis altes (40 mg/dia)
sembla ser lleugerament més efectiu que omeprazol
a dosis habituals (20 mg diaris) en el tractament de
l’esofagitis erosiva al cap de 8 setmanes, però les
diferències observades no són clínicament
rellevants5. En el tractament a llarg termini fóra
recomanable minvar la dosi de forma progressiva
o administrar-lo de forma intermitent, fins ajustar-
la a la dosi mínima eficaç.

En el tractament de l’ulcus gàstric i duodenal,
tots aquests medicaments presenten
superioritat als antagonistes dels receptors
H2 quant a la rapidesa de resolució i als índexs
globals de guariment de les úlceres. En l’ulcus
duodenal, els IBP a dosis equipotents són efectius
a les 4-8 setmanes de tractament, sense presentar
diferències clínicament rellevants entre ells6. No
obstant això, rabeprazol ha mostrar ser lleugerament
més efectiu que omeprazol en un assaig clínic fet
amb 205 persones amb úlcera duodenal al cap de
quatre setmanes de tractament (98 % vs. 93 % de
guariment)7; no obstant això, aquestes diferències
són poc rellevants des del punt de vista clínic. La
recurrència de les úlceres duodenals al realitzar
tractament amb IBP en dosis de manteniment es
pot limitar fins al 20 % per any. En el tractament de
les úlceres gàstriques 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
l’eradicació d’H. pylori es recomana la triple

teràpia que inclou un IBP + amoxicil·lina 1 g/12
hores + claritromicina (500 mg/12 hores) o
metronidazol, durant 7 dies8. (Taula 2). No hi ha
diferència entre els diversos IBP quant a l’eficàcia
en aquest procés.

En el tractament de la síndrome de Zollinger-
Ellison, els IBP són d’elecció a dosis elevades.
Tots aquests fàrmacs són eficaços en aquesta
indicació, encara que només omeprazol, lansoprazol
i pantoprazol hi tenen la indicació aprovada en el
nostre país.

En el tractament de l’hemorràgia per ulcus
pèptic, tots els IBP redueixen el sagnat i minven
les necessitats de transfusió9. En la prevenció de
l’aspiració àcida abans de l’anestèsia general,
lansoprazol i omeprazol han demostrat la seva
eficàcia en la prevenció de les pneumonitis per
aspiració. En la prevenció de les úlceres per
estrès, indicada en malalts amb shock, fallida
multiorgànica, hipotensió prolongada, antecedents
d’ulcus gastrointestinal o hemorràgia durant l’any
anterior, cremats > 35 % de la superfície corporal,
sotmesos a neurocirurgia, traumatisme cranial greu,
politraumatitzats, amb lesions de medul·la espinal,
insuficiència renal, trasplantats, ventilació mecànica
de més de 48 hores o coagulopaties, són d’elecció
els antagonistes dels receptors H2 o el sucralfat;
només s’ha d’afegir un IBP quan fracassa la teràpia
inicial10. Caldrà fer el tractament, preferentment per
via oral, mentre estiguin presents els factors de risc.

Dosificació

Per via oral, una única dosi administrada pel matí
és més eficaç que la mateixa dosi administrada a
la nit1,11. En cas de necessitar administrar dosis
superiors, com en el cas de la síndrome de Zollinger-
Ellison, cal repartir la dosi total en dues preses al
dia11. Es recomana que els IBP es prenguin mitja
hora abans dels àpats per tal de no minvar la
biodisponibilitat sistèmica. 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 sèrum
fisiològic o sèrum glucosat al 5 % i passar-la en 10-

Taula 1. Paràmetres farmacocinètics dels inhibidors de la bomba de protons2

Paràmetre farmacocinètic 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 màxim 2 h 1,7 h 2,5 h 2 - 5 h 1,5 h
Temps de semivida 0,7 h 2 h 1 h 1 h 1,3 h
Durada de l’efecte 24 – 72 h > 24 h 24 – 72 h 24 h 24 – 72 h
Unió a proteïnes 95 % 97 % 98 % 95 % 97 %
Excreció urinària de la dosi oral 77 % 35 % 71 % 90 % 80 %
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15 minuts). A la taula 3 es mostren les dosis
equivalents per a cada indicació clínica en l’adult.
En pediatria, l’únic IBP aprovat és l’omeprazol.

Efectes secundaris

Els IBP s’han d’emprar amb molta cura en cas
d’hepatopatia, durant l’embaràs i l’alletament.
Aquests fàrmacs poden emmascarar els símptomes
d’un procés neoplàstic i, per tant, cal tenir en
compte qualsevol canvi simptomàtic en persones
de més de 45 anys per tal de descartar càncer
gàstric.

Entre els efectes secundaris d’aquests fàrmacs,
els més comuns són sequedat de boca, cefalea,
alteracions gastrointestinals com diarrea, nàusees
i vòmits, restrenyiment, flatulència o abdominàlgia
i reaccions d’hipersensibilitat, com rash, urticària,
angioedema o broncoespasme. S’han descrit altres
efectes secundaris menys freqüents, en menys de
l’1 % dels casos, en què s’inclouen insomni,
vertigen, depressió, edema, alteracions hemato-
lògiques (agranulocitosi, leucocitosi, leucopènia,
pancitopènia, trombocitopènia), nefritis intersticial
i visió borrosa12.

Interaccions

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

Cost

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

Prevenció de la gastrotoxicitat 
induïda per antiinflamatoris no 
esteroïdals

Els antiinflamatoris no esteroïdals (AINE) formen un
dels grups farmacològics més prescrits,
principalment en atenció primària. Tot i que, en
general, són medicaments ben tolerats, poden
donar diferents efectes adversos, essent els

Inhibidor de la bomba de protons Amoxicil·linaƒ Claritromicinaƒ Metronidazol Cost per a una pauta de 7 dies

Omeprazolƒ 20 mg/12 hores 1 g/12 hores 500 mg/12 hores - 33,81 €
Omeprazolƒ 20 mg/12 hores 500 mg/8 hores - 400 mg/8 hores 14,18 €
Lansoprazol 30 mg/12 hores 1 g/12 hores 500 mg/12 hores - 53,58 €
Lansoprazol 30 mg/12 hores 1 g/12 hores - 400 mg/12 hores 35,27 €
Pantoprazol 40 mg/12 hores 1 g/12 hores 500 mg/12 hores - 53,78 €
Rabeprazol 20 mg/12 hores 1 g/12 hores 500 mg/12 hores - 53,58 €
Esomeprazol 20 mg/12 hores 1 g/12 hores 500 mg/12 hores - 49,91 €

ƒTenen actualment preu de referència
Segons el Catálogo de Especialidades Farmacéuticas. Colegio Oficial de Farmacéuticos de España, 2004.

Taula 2. Règims recomanats per a l’eradicació de l’Helicobacter pylori i cost

Indicació clínica Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol

Reflux gastroesofàgic 20-40 mg/dia 15-30 mg/dia 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)

Úlcera 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)

Úlcera duodenal
associada a H. pylori 20 mg/12 hores 30 mg/12 hores 40 mg/12 hores 20 mg/12 hores 20 mg/12 hores

Síndrome de 80-120 mg/dia 120 mg/dia 80-160 mg/dia
Zollinger-Ellison (en dues preses) (en dues preses) (en dues preses)

Prevenció de la
gastrotoxicitat per AINE 20 mg/dia 15-30 mg/dia 20 mg/dia

AINE: antiinflamatoris no esteroïdals

Taula 3. Dosis recomanades dels inhibidors de bomba de protons per a cada indicació clínica en l’adult
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digestius els més freqüents. La dispèpsia es pot
presentar en el 10-20 % dels pacients tractats
i altres complicacions inclouen l’ulcus
gastroduodenal en forma d’hemorràgia
gastrointestinal o de perforació, amb una
mortalitat estimada per hemorràgia d’un 5-10
%13. En el 1998, el Butlletí d’Informació
Terapèutica ja va tractar la prevenció de l’úlcera
gastroduodenal per AINE14; però en els darrers
anys s’ha estat generalitzant la utilització
combinada d’AINE amb IBP per tal d’evitar
aquestes complicacions; realment està justificada
aquesta pràctica?

Tots els AINE tenen la capacitat de lesionar la
mucosa digestiva, mitjançant la inhibició de la
ciclooxigenasa. però aquest efecte no és igual
per a tots ells15. Els estudis epidemiològics
mostren que els AINE menys tòxics són
l’ibuprofèn, el diclofenac i el naproxèn16,17.
Altrament, els més gastrolesius són piroxicam
i ketorolac17. Darrerament s’estan investigant
inhibidors selectius de la ciclooxigenasa 2, enzim
que té una acció 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 conseqüència de la manca
d’efecte inhibidor sobre la ciclooxigenasa 1,
l’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 tòxics per a la mucosa digestiva
que algun dels AINE tradicionals com el
diclofenac17,18. A més, amb el rofecoxib s’ha
observat un augment del risc de patir events
cardiovasculars com ictus i infarts de miocardi19;
motiu pel qual s’ha retirat recentment del mercat.

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

presentar un ulcus gastroduodenal o qualsevol
de les seves complicacions són l’edat avançada
(més de 70 anys principalment) i els antecedents
previs d’ulcus, complicat o no. Un altre factor
de risc rellevant és l’ús concomitant d’alguns
fàrmacs, com els anticoagulants orals, els
glucocorticoides20 i l’àcid acetilsalicílic21. En
aquest darrer cas, el risc és independent de la
dosi utilitzada d’àcid acetilsalicílic, sigui
antiagregant o antiinflamatòria22.

En la prevenció o el tractament de les
úlceres gastroduodenals i les seves
complicacions només han estat avaluats
fins a l’actualitat els anàlegs de la
prostaglandina, els antagonistes dels
receptors H2 i els IBP. Els principals fàrmacs
que han demostrat un efecte beneficiós en
alguna d’aquestes indicacions han estat el
misoprostol, la famotidina, la ranitidina,
l’omeprazol i el lansoprazol. Una metaanàlisi
recent va demostrar que en la prevenció de
l’ulcus gastroduodenal, el misoprostol disminueix
el risc d’ulcus gàstric en un 74 % i el d’ulcus
duodenal en un 53 % comparat amb placebo23.
Per a la prevenció de l’ulcus gàstric es prefereix
una dosi diària de 600 ó 800 µg24. L’elevada
incidència d’efectes adversos gastrointestinals
(principalment diarrea) i la seva posologia
incòmoda (s’ha d’administrar 4 vegades al dia),
fa que el seu ús sigui molt limitat. Quant als
antagonistes dels receptors H2, s’observa que
quan s’administren a la dosi estàndard dismi-
nueixen el risc d’ulcus duodenal en un 64%
comparat amb placebo, mentre que no hi ha
evidència d’una disminució significativa del risc
d’ulcus gàstric23.

L’omeprazol és l’IBP pel que hi ha més evidència
en la prevenció de l’ulcus gastroduodenal.
Comparat amb la ranitidina a dosis estàndard,
la dosi de 20 mg/d d’omeprazol s’ha mostrat

Inhibidor de la bomba de protons Augmenta les concentracions de: Minva les concentracions de:

Omeprazol Fenitoïna, diazepam, acenocumarol Azols, sals de ferro, digoxina, teofil·lina
Lansoprazol Azols, sals de ferro, digoxina, teofil·lina
Pantoprazol Azols, sals de ferro, digoxina
Rabeprazol Azols, sals de ferro, digoxina
Esomeprazol Diazepam, acenocumarol Azols, sals de ferro

Taula 4. Interaccions farmacològiques dels inhibidors de la bomba de protons amb altres fàrmacs2

• Antecedent d’ulcus gastroduodenal • Tractament combinat amb àcid acetilsalicílic
• Tractament combinat amb anticoagulants orals • Edat avançada (sobretot a partir dels 70 anys)
• Tractament combinat amb corticoides • Insuficiència cardíaca

Taula 5. Situacions en què s’aconsella fer prevenció de la gastrotoxicitat induïda per AINE amb un inhibidor
de la bomba de protons
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superior per disminuir el risc d’ulcus tant gàstric
com duodenal25.

Per a la prevenció de les úlceres induïdes
per AINE, caldria en primer lloc evitar-ne llur ús,
sobretot quan n’hi hauria prou amb un tractament
analgèsic. 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 període curt de temps s’han d’observar
les mateixes precaucions i recomanacions que
en el cas dels pacients tractats crònicament,
atesa la capacitat d’aquests fàrmacs per produir
toxicitat digestiva des de l’inici del tractament.
En tercer lloc, caldria escollir els menys
gastrolesius, com per exemple, ibuprofèn. El
risc d’ulcus gastroduodenal i les seves compli-
cacions augmenta proporcionalment amb el
nombre de fàrmacs 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 l’antiinflamatori és recomanable fer
prevenció de la gastrotoxicitat amb un IBP26. A
la taula 5 s’especifiquen les situacions en què
s’aconsella fer prevenció de la lesió de la mucosa
gastrointestinal. Fora d’aquestes situacions NO
S’HAURIA D’ASSOCIAR UN IBP EN EL
TRACTAMENT CONCOMITANT AMB AINE.

Malgrat existeix una tendència creixent a fer
prevenció de la gastrotoxicitat associada a altres
t ipus de medicaments suposadament
“gastrolesius” distints dels AINE, l’evidència
existent només es redueix al tractament
concomitant amb AINE, per la qual cosa, aquesta
política de prevenció de lesió 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 gastroesofàgic, ulcus
gastroduodenal, síndrome de Zollinger-Ellison i
com a fàrmac preventiu de la lesió de la mucosa
gastrointestinal induïda per AINE. En tots aquests
processos, els IBP han demostrat ser més
eficaços que els antagonistes dels receptors H2.
Les diferències quant a eficàcia entre els cinc
principis comercialitzats fins a la data són molt
minses, encara que esomeprazol ha mostrat
lleugera superioritat en el tractament del reflux
gastroesofàgic. Pantoprazol i rabeprazol
presenten menys interaccions que omeprazol i
esomeprazol. No obstant això, les importants
diferències en el cost entre tots ells i el fet que

omeprazol hagi estat l’IBP més estudiat, fa que
aquest sigui el principi més recomanat.

Abans de començar el tractament amb AINE
cal avaluar els factors de risc del pacient. Sempre
que es pugui cal restringir-ne llur ús i només cal
indicar-los quan és realment necessari. Tots els
AINE presenten toxicitat gastrointestinal, però
el risc no és el mateix per a tots ells; l’ibuprofèn
i el diclofenac són els menys tòxics. Els grups
farmacològics que han demostrat un efecte en
la prevenció del risc d’ulcus han estat
misoprostol, famotidina, ranitidina, omeprazol i
lansoprazol. L’omeprazol s’ha mostrat superior
al misoprostol i la ranitidina a dosis estàndard
en la prevenció de l’ulcus gastroduodenal, però
la seva utilització 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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