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Resumen

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son los farmacos mas potentes y eficaces
para el control de la secrecidn acida gastrica y constituyen uno de los grupos farmacolé-
gicos mas prescritos en todo el mundo. Estos farmacos han demostrado su eficacia y alta
seguridad en la practica clinica, y en la actualidad son el tratamiento de eleccion en la
enfermedad ulcerosa péptica y la infeccion por Helicobacter pylori, la enfermedad por
reflujo gastroesofagico, la gastropatia por antiinflamatorios no esteroideos y la dispepsia
funcional. Sin embargo, a pesar del excelente perfil farmacolégico de los IBP actuales, su
rapidez de accion puede ser insuficiente en algunas enfermedades, no logran cubrir las
24 h del dia de inhibicion acida y, de modo diferente segln las distintas moléculas de IBP,
presentan una variabilidad interindividual de eficacia antisecretora gastrica en funcion
del polimorfismo genético de metabolizacion de la isoenzima CYP2C19 del CYP450. Es
probable que nuevas generaciones de estos farmacos subsanen estas deficiencias.
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Evidence and uncertainties on the clinical use of proton pump inhibitors

Abstract

Proton pump inhibitors (PPl) are the most potent and effective drugs for the control of
gastric acid secretion and constitute one of the most widely prescribed pharmacological
groups worldwide. The safety and efficacy of PPl have been demonstrated in clinical
practice and these drugs are currently the treatment of choice in peptic ulcer diseases,
Helicobacter pylori infection, gastroesophageal reflux disease, nonsteroidal anti-
inflammatory drug gastropathy and functional dyspepsia. However, despite the excellent
pharmacological profile of current PPI, their rapidity of action may be insufficient in
some diseases, 24-hour acid inhibition is not always achieved and - to a greater or lesser
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extent depending on the distinct molecules of the PPI - there is interindividual variability
in gastric antisecretory efficacy, depending on genetic polymorphism of CYP2C19, which
could affect individual metabolism of the distinct PPl. New generations of these drugs
will probably eliminate these deficiencies.

© 2010 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) actGan en el
Gltimo eslabon de la produccion del acido clorhidrico por el
estomago, es decir, a nivel de la bomba de protones de las
células parietales. Como consecuencia de ello, son los far-
macos mas potentes y eficaces para el control de la secre-
cion acida gastrica, y son muy eficaces en el control de los
sintomas y de las lesiones del tracto gastrointestinal supe-
rior en las que la produccion del acido desempeiia un papel
etiologico determinante.

Esta eficacia alta hace que su empleo se haya extendido
de modo muy importante en todo el mundo. Concretamen-
te, en nuestro pais, los ultimos datos del consumo de estos
farmacos publicados, y referidos al afio 2008, muestran que
el grupo farmacologico en el que estan incluidos todos los
IBP (denominado AO2BC) ha representado el 5% del total de
todos los farmacos consumidos ese afo, lo cual supuso cer-
ca de 60 millones de envases vendidos y un gasto cercano a
los 650 millones de euros'.

Cuatro enfermedades digestivas son las que primordial-
mente se han beneficiado de la eficacia clinica de estos
farmacos: la enfermedad ulcerosa péptica y la infeccion por
H. pylori, las gastropatia por antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) y acido acetilsalicilico (AAS), la dispepsia fun-
cional y la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

Enfermedad ulcerosa péptica, Helicobacter
pylori e inhibidores de la bomba de protones

Sin lugar a duda, la enfermedad ulcerosa péptica asociada
a la infeccion por H. pylori ha sido una de las patologias en
las que la contribucion de los IBP en su manejo y curacion
ha sido determinante.

Como es bien sabido, dos son los ingredientes farmacolo-
gicos esenciales en el tratamiento de la infeccion por H.
pylori: los agentes antibacterianos y los IBP. Se sabe que los
IBP poseen un mecanismo de accion directo sobre H. pylori,
consistente en reducir la motilidad del microorganismo, re-
ducir su capacidad de adherencia a las células epiteliales
gastricas y reducir la actividad bacteriana mediante la
unién a la ATPasa de membrana. Todo ello hace a H. pylori
mas susceptible a la exposicion y a la accion lesiva del acido
gastrico. Los IBP de Ultima generacion (rabeprazol y esome-
prazol) parecen ser mas eficaces en estos mecanismos di-
rectos frente a H. pylori?3. Pero junto a esta accion directa,
los IBP actlian de un modo indirecto sobre H. pylori favore-
ciendo la acci6n de los farmacos antibacterianos mediante:
el aumento su concentracion intragastrica al disminuir la
secrecion acida y reducir el vaciamiento del estomago, fa-
cilitar el sobrecrecimiento bacteriano intragastrico al in-
crementar el pH y asi la competitividad de otras bacterias

con H. pylori. Pero ademas, de modo indirecto, también la
disminucion del pH intragastrico hace que la accion de las
inmunoglobulinas, neutrofilos y otros mecanismos protecto-
res del huésped frente a H. pylori sean mas eficaces y dura-
deros al reducir su inactivacion y destruccion por el acido
clorhidrico.

La triple terapia clasica que incluye un IBP, claritromicina
y amoxicilina constituye actualmente la terapia inicial de
eleccion en el tratamiento de la infeccion por H. pylori*®. Sin
embargo, en los Ultimos afos estamos observando como su
eficacia en varios paises de nuestro entorno y de otras areas
geograficas del mundo esta descendiendo por debajo del
80%, valor que se considera como limite inferior para consi-
derar como valido a un tratamiento erradicador de esta in-
feccion®. Concretamente en nuestro pais, entre los afios 1998
y 2005, se ha observado como esta terapia ha perdido un 10%
de eficacia; la tasa de erradicacion actual se sitGa en un 77%,
por debajo de ese limite inferior valido del 80%:2.

Desde el campo de accion de los IBP, se pueden ofrecer
tres estrategias terapéuticas para tratar de recuperar efica-
cia erradicadora con la triple terapia clasica inicial. Una se-
ria el empleo de IBP mas potentes de Ultima generacion. Sin
embargo, en este sentido, tres importantes metaanalisis han
dejado claro que los distintos IBP (omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol) son igualmente efi-
caces cuando se emplean en la triple terapia clasica®'". Otra
opcion seria incrementar las dosis habituales de IBP que se
utilizan, siguiendo las guias de consenso en la terapia triple
clasica, y emplear dosis dobles. Esta practica clinica se ha
recogido recientemente en un metaanalisis que incluye 6 es-
tudios aleatorizados con mas de 1.700 pacientes y, efectiva-
mente, muestra un incremento en la tasa erradicadora en
comparacion con las dosis estandar; nuevamente se logran
cifras de erradicacion por encima del 80%'2. Por Gltimo, otra
opcion terapéutica seria prolongar la duracion del tratamien-
to mas alla de los 7 dias, que es lo recomendado por las guias
de consenso en la actualidad*®. Esta maniobra también se ha
mostrado eficaz para incrementar las tasas erradicadoras de
la triple terapia clasica, si bien su eficacia es mas evidente y
estadisticamente significativa en los pacientes infectados
por H. pylori que no son ulcerosos?.

Otro aspecto de gran controversia y actualidad es en qué
medida el polimorfismo genético de la metabolizacion de
los IBP mediante la isoenzima CYP2C19 del CYP450 puede
influir en la eficacia erradicadora de la triple terapia clasi-
ca. Un reciente metaanalisis, que recoge 20 estudios y cer-
ca de 3.500 pacientes tratados con esta terapia, muestra
que las tasas de erradicacion son mas altas en los pacientes
metabolizadores lentos de H. pylori, frente a las observa-
das en sujetos metabolizadores intermedios y rapidos’.
Ademas, parece que no todos los IBP se comportarian igual
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en este sentido; asi, rabeprazol parece ser independiente
de la influencia del polimorfismo genético de metaboliza-
cion en su eficacia erradicadora, probablemente debido a
su via de metabolizacion alternativa no enzimatica y acce-
soria al CYP450.

Gastroproteccion e inhibidores de la bomba
de protones

Otra entidad clinica en la que, sin duda, los IBP se han mos-
trado muy eficaces es en la curacion y la proteccion de las
lesiones provocadas por los AINE y AAS en el tracto digestivo
superior. En este sentido, diversos metaanalisis han mostra-
do la mayor eficacia de los IBP frente a sus “farmacos ad-
versarios” en el control de la secrecion acida gastrica (anti-
H, y misoprostol) para prevenir la aparicion de lesiones
gastricas y duodenales en pacientes que toman AINE™. Sin
embargo, las evidencias disponibles en cuanto a la eficacia
de los IBP en la prevencion las lesiones en pacientes an-
tiagregados tratados con AAS son menores. Pero ensayos
clinicos de calidad han mostrado con claridad que la admi-
nistracion de un IBP a los pacientes que toman AAS protege
de manera eficaz frente a la aparicion de Ulceras gastroduo-
denales™. De igual manera, en pacientes doblemente an-
tiagregados (AAS y clopidogrel) el empleo de IBP protege de
un modo mas eficaz que cuando se emplea un anti-H,0 no
se anade ningln medicamento a la antiagregacion’.

De todos modos, la gastroproteccion con IBP en pacientes
que toman AINE o AAS no protege completamente y un por-
centaje no desdenable de pacientes adecuadamente “pro-
tegidos” puede presentar complicaciones graves gastroin-
testinales asociadas a estos farmacos'. Es posible que se
escapen del mecanismo de accion de los IBP otras acciones
lesivas de los AINE o que el grado de adhesion al tratamien-
to con IBP cuando se toma AINE o AAS de modo prolongado
decrezca con el tiempo y de ese modo disminuya su eficacia
gastroprotectora.

Dispepsia funcional e inhibidores de la bomba
de protones

En la dispepsia funcional también es frecuente el empleo de
IBP. Sabemos que la dispepsia funcional es una entidad clinica
que comparte muchas caracteristicas de otros trastornos fun-
cionales digestivos (sindrome del intestino irritable, trastor-
nos motores, etc.), lo que la hace heterogénea desde el punto
de vista de la clinica y en la que es dificil valorar correctamen-
te la eficacia de los tratamientos ensayados en ella’.

Un reciente metaanalisis publicado en 2006 muestra que
los IBP son farmacos eficaces en el control de los sintomas
de la dispepsia funcional. Ademas, un subanalisis de este
estudio ofrece datos favorables y superiores de los IBP fren-
te a los anti-H, en el control de la sintomatologia™.

Pero, como se comentaba anteriormente, el solapamiento
de esta enfermedad con otras entidades clinicas, en especial
la ERGE, hace que se deba analizar con cierta cautela la efi-
cacia clinica de los IBP en esos pacientes®. Si bien es cierto
que los nuevos criterios de Roma Il claramente desligan los
sintomas de reflujo gastroesofagico de la definicion de la dis-

pepsia funcional®, estudios ya clasicos, en los que se incluia
a pacientes con dispepsia funcional con sintomatologia de
reflujo gastroesofagico y de enfermedad ulcerosa péptica,
mostraban claramente que los pacientes que realmente me-
joraban al tratarlos con IBP eran Unicamente los subtipos que
incluian a esos pacientes, es decir, pacientes con dispepsia
funcional tipo ERGE y la tipo ulceroso?'.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico e
inhibidores de la bomba de protones

Sin lugar a dudas, la ERGE es la enfermedad en la que los
pacientes (también los médicos) se han beneficiado mas del
tratamiento con los IBP. Hoy es bien conocido que el 70% de
los pacientes con ERGE presentan la denominada ERGE no
erosiva, es decir, presentan la sintomatologia provocada
por el reflujo gastroesofagico sin asociarse a lesiones esofa-
gicas. Concretamente en la ERGE no erosiva, distintos me-
taanalisis han mostrado que los IBP son mas eficaces que los
anti-H, para el control de los sintomas de esta enfermedad.
El clasico metanalisis de Chiba et al?> muestra que los IBP
controlan la sintomatologia a las 8 semanas de tratamiento
en un 77%, frente al 48% logrado por los anti-H, (p < 0,05).

También distintas revisiones sistematicas y metaanalisis
han demostrado que los distintos IBP muestran igual efica-
cia en el control de la sintomatologia de la ERGE. Sin em-
bargo, los IBP de Ultima generacion (rabeprazol y esome-
prazol) controlan los sintomas mas rapidamente que sus
predecesores?,

Un problema clinico diferente es el grupo del 30% de los
pacientes con ERGE en los que, ademas de tener los sinto-
mas de la enfermedad, presentan lesiones esofagicas (eso-
fagitis) de mayor o menor intensidad provocadas por el
reflujo acido gastrico hacia el esofago, es decir, la denomi-
nada ERGE erosiva. Hoy esta bien establecido que en estos
pacientes, para la curacion de las lesiones esofagicas, no
solo es necesario emplear un farmaco antisecretor, sino
que éste sea potente y logre que el pH intragastrico se si-
tle por encima de 4 y, ademas, que esta inhibicion acida
gastrica sea prolongada en el tiempo, durante al menos 16-
18 h?. Estas caracteristicas son exclusivas de los IBP; nin-
gun otro farmaco disponible actualmente en el mercado
logra estos estandares de antisecrecion gastrica. En este
sentido, el metaanalisis de Chiba et al?? muestra también
que los IBP son mucho mas eficaces que los anti-H, en la
curacion de las lesiones esofagicas de la ERGE-erosiva (el
80 frente al 50%), y ademas la cicatrizacion es mas tempra-
na. Ahora bien, asi como en el control de la sintomatologia
de la ERGE los distintos IBP parecen ser similares en cuanto
a la eficacia, en la curacion de las lesiones esofagicas
—como demuestran metaanalisis y revisiones sistematicas-
son los IBP de Ultima generacion (concretamente el esome-
prazol) los mas eficaces??’. Esta eficacia es, si cabe, mayor
en las esofagitis mas graves (grado C y D de la clasificacion
endoscopica de Los Angeles). Sin embargo, a pesar de esta
alta eficacia, llama la atencion que en un nimero no des-
preciable de pacientes con ERGE erosiva estos medicamen-
tos no logran cicatrizar las lesiones esofagicas a las 4y 8
semanas de tratamiento, lo cual ocurre incluso en los gra-
dos de esofagitis mas leves (grado Ay B de la clasificacion
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endoscopica de Los Angeles)?’. Probablemente, al igual que
se comentaba en la gastroproteccion con IBP en pacientes
que toman AINE, la pérdida de adhesion al tratamiento
prolongado con IBP pueda desempeiar un papel en la no
completa efectividad de estos farmacos en la cicatriz de
las lesiones esofagicas.

Otro tema de controversia e interés es la débil eficacia
de los IBP en el control rapido de la sintomatologia en los
pacientes con ERGE. Yuan et al® muestran en un metaana-
lisis que al primer dia de tratamiento con IBP sélo un 32%
de los pacientes refieren sentirse libres de sintomas, al
segundo dia lo estan un 46% y al tercer dia tan sélo un 54%
no presentan sintomatologia. Ademas, es interesante co-
nocer que, al igual que ocurria en el tratamiento erradica-
dor de H. pylori, la eficacia de los IBP en la ERGE depende
del polimorfismo genético en la metabolizacion de los IBP;
a igualdad de dosis del farmaco, se obtiene un mayor con-
trol de los sintomas de ERGE en los pacientes metaboliza-
dores lentos?.

La obesidad también puede condicionar la eficacia clini-
ca de los IBP en la ERGE. Estudios recientes muestran que la
efectividad de los IBP en la ERGE, tanto en el control de la
sintomatologia como en la curacion de las lesiones erosivas
esofagicas, es inversamente proporcional al indice de masa
corporal. Dicho de otro modo, en personas obesas los IBP
controlan peor y de un modo mas lento los sintomas de
ERGE y la curacion de la esofagitis®®*'.

:La infeccion por Helicobacter pylori
potencia el efecto antisecretor de los
inhibidores de la bomba de protones?

Un interrogante tremendamente interesante de los IBP es
en qué medida la infeccion por H. pylori en una persona
que toma estos farmacos de modo prolongado incrementa
su efectividad farmacoldgica.

Un estudio, ya clasico, en este sentido muestra que en
pacientes infectados por H. pylori y que precisaban tomar
IBP de forma prolongada, la efectividad de este farmaco
(medida en la capacidad de incrementar el pH intragastrico
en las 24 h de tratamiento) disminuia de forma paulatina y
progresiva tras haber erradicado de forma eficaz la infec-
cion de esta bacteria®.

No se conoce con certeza cual o cuéles son los mecanis-
mos que explicarian el incremento del efecto antisecretor
acido gastrico de los IBP en las personas infectadas por H.
pylori. Se han postulado dos teorias para explicarlo, que
podrian ser complementarias. Por un lado, se describe la
teoria de la gastritis, en la que, en un paciente infectado
por H. pylori al que se le administra un IBP de modo prolon-
gado, la inhibicion potente de la produccion de acido clor-
hidrico provocaria que el microorganismo pasase de estar
acantonado casi exclusivamente en el antro gastrico a colo-
nizar toda la cavidad gastrica, extendiendo de ese modo la
gastritis. Esta mas extensa inflamacion gastrica provocaria
una mayor liberacion de gastrina y de enzimas proinflama-
torias, que activarian un mayor nimero de bombas de pro-
tones de las células parietales, incrementando la efectivi-
dad del IBP. Por otro lado, se postula la teoria del amonio
basada en la mayor concentracion intragastrica de este

compuesto al aumentar la carga bacteriana intragastrica de
H. pylori al extenderse la gastritis por la accion del IBP. Esta
teoria seria complementaria de la anterior, ya que se tam-
pona de un modo mas eficaz el acido del estomago?.

Hay estudios que muestran una traduccion a la clinica de
estos efectos. Asi, en la ERGE, distintos estudios muestran
que la efectividad de los IBP en el control de la sintomatolo-
gia y en la curacion de la esofagitis es mayor en las personas
infectadas por H. pylori que en las no infectadas*, aunque
no todos los estudios muestran estos mismos hallazgos®.

En la gastroproteccion frente a AINE también parece que
estar infectado por H. pylori incrementa la efectividad y la
rapidez de los IBP en la cicatrizacion de las lesiones ulcero-
sas provocadas por esos farmacos*. También parece que la
infeccion hace mas eficaces a los IBP en la prevencion pri-
maria frente a los AINE¥. Sin embargo, esto no se ha com-
probado en la prevencion secundaria de las lesiones provo-
cadas por los AINE*.

({En qué momento es mas favorable la toma de
los inhibidores de la bomba de portones?

Es un tema, mas que controvertido, poco estudiado. Aun-
que existe poca evidencia cientifica acumulada, los estu-
dios muestran que los IBP son mas eficaces en el control de
la inhibicion de la secrecion acida gastrica si se administran
inmediatamente antes o junto con las comidas®. Probable-
mente ello se deba a que la ingesta alimentaria provoca la
activacion de un mayor nimero de bombas de protones y
hace mas eficaz al metabolito activo del IBP en su inhibicién
de la produccion de acido clorhidrico.

También hay estudios que observan que los IBP son mas
eficaces si se toman por la manana en vez de a Ultimas ho-
ras del dia®.

También esta descrito que si se divide la dosis total de
IBP que se administra al paciente en 2 tomas de mitad de
dosis separadas por 12 h, se logra mantener durante mas
horas en el dia un elevado pH intragastrico®. Esta pauta
farmacolodgica prolonga la vida media plasmatica del far-
maco.

Conclusion

De todo lo expuesto se deduce que los IBP son farmacos muy
eficaces para el tratamiento agudo, el control y la preven-
cion de las enfermedades relacionas con la secrecion acida
del estomago. Sin embargo, a pesar de su magnifico perfil
farmacologico, las generaciones actuales disponibles de es-
tos farmacos presentan ciertas limitaciones con repercusion
en la clinica: su rapidez de accion es pobre, pues precisan
entre 3 y 5 dias para alcanzar el efecto maximo de inhibi-
cion de la secrecion acida gastrica; no logran cubrir las 24 h
de inhibicion acida con una Unica toma diaria y, aunque de
modo diferente segln los distintos IBP, existe una variabili-
dad interindividual en la respuesta clinica a estos farmacos,
originada en gran medida por la diferente metabolizacion
de estos farmacos como consecuencia del polimorfismo ge-
nético de metabolizacion hepatica a través de la isoenzima
CYP2C19 del CYP450.
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Todas estas limitaciones, de forma muy probable, seran

subsanadas con las nuevas y distintas generaciones de IBP
que ya se estan desarrollando*' y que estaran en breve dis-
ponibles para mejorar el, ya excelente, perfil de los IBP
disponibles en la actualidad.
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