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Introduccio i hipotesis de recerca

La dispépsia, segons els criteris de Roma de I'any 19991, es defineix com qualsevol dolor o moléstia persistent
o recurrent, com pot ser inflor abdominal, sacietat precog, distensié o nausea, localitzada en la part central
superior de I'abdomen. Per pensar que es tracta de dispepsia funcional i no organica ha de tenir una durada
minima de 12 setmanes durant els ultims 12 mesos, amb fibrogastroscopia digestiva alta (FGD) normal, que no
s’alleugin amb la defecacid i que no hi hagi canvis en el ritme deposicional.

Hi ha uns signes i simptomes d’alarma, com edat major de 45-50 anys, disfagia, vomits repetits, evidéncia
d’hemorragia digestiva alta o baixa, anémia, pérdua de pes no explicada, massa palpable, Us d’AINE, dolor
nocturn, fracas terapeutic previ i historia familiar de cancer gastric que ens ha de fer pensar amb la preséncia
de malaltia organica i la realitzacié d’un estudi endoscopic inicial? Si no existeixen aquests signes o simptomes
d’alarma, les guies de practica clinica aconsellen tractament empiric amb inhibidors de la bomba de protons3
(IBP), sense realitzacié de proves complementaries 2, perd en canvi, no donen cap indicacié de si existeix un
horari de major efectivitat.

Els IBP sén farmacs utilitzats de manera generalitzada amb un grau d’evidéncia A en el tractament empiric dels
pacients amb simptomes de Malaltia per Reflux Gastroesofagic (RGE)# sense fer referéncia als pacients amb
clinica compatible amb dispepsia funcional. Tradicionalment el tractament amb omeprazole s’ha recomanat al
mati per diversos motius: estudis farmacocinetics van demostrar una millor biodisponibilitat en la dosi del mati
comparant-la amb la dosis de la nit>, la ingesta del medicament amb aliment (com per exemple I'esmorzar)
podia ser necessari per la supressié Optima de I'acid gastric® , i per ultim semblava I'opcié més encertada quan
la majoria dels pacients amb reflux tenien predominantment reflux postpandrial. D'altra banda, s’ha observat
que menys de la meitat de pacients amb RGE amb signes tipics desenvolupen complicacions” .

L'exposicio a I'acid durant el periode nocturn (AGN) s’ha demostrat en diferents estudis que contribueix al
desenvolupament d’esofagitis9-10 metaplasia de Barret i ulceracions!!. Els simptomes per RGE que semblaven
tenir una forta relacié amb adenocarcinoma esofagicl2 no sén un bon marcador per valorar I'exposicié al AGN o
per valorar el risc de complicacions, ja que pacients amb esofag de Barret pateixen una disminucié en la
sensibilitat a I'acid i es tornen asimptomatics tot i que I’'exposicié és continual3. També s’han observat
diferéncies en el llindar de la sensibilitat per un mateix PH14,

Davant d’aquesta evidéncia la nostra pregunta és la seglient:

En pacients amb dispépsia, sense factors de risc ni signes d’alarma, hi ha diferencies quant al control
simptomatic en les diferents administracions horaries, mati o tarda, dels IBP?

Elements de la pregunta clinica

Problema de salut: dispépsia funcional

Caracteristiques dels pacients: Adults sense factors de risc ni signes d’alarma.

Intervencid a estudiar: diferéncies en I'administracié IBP durant el periode diiirn o nocturn.
Mesura de resultat: millora dels simptomes.

Estratégia de recerca

Es va realitzar una cerca en la base de dades primaries Medline-Pubmed utilitzant les paraules clau seglients:
OMPERAZOLE, ULCER, SYMPTOMATIC TREATMENT, UNINVESTIGATED DYSPEPSIA, HEART BURN. L’estratégia
de cerca es pot veure en la figura 1.

Figura 1. L'estratégia de la cerca bibliografica.

PARAULES CLAU ARTICLES TOTALS RELACIONATS AMB HORARI
D’ADMINISTRACIO
Omeprazole AND Ulcer AND 3 2 Revisions sistematiques
Symptomatic treatment 1 Guia de Practica clinica

Limits: Meta-Analysis,
Practice Guideline

Uninvestigated dyspepsia 13 3 assaigs clinics
AND Omperazole
Heart Burn AND Omperazole 143 1 assaig clinic

En quin horari és millor prendre omeprazole si presentes dispéepsia funcional: mati o nit? Butlleti 26:1 Pagina 2 de 5



Omeprazole [Mesh] NOT 47 4 assaigs clinics
Helicobater Pylori

eradication.

Limits: Meta-Analysis,

Practice Guideline,

Randomized Controlled

Trial.

Omeprazole AND Morning 127 7 assaigs clinics
administration

Uninvestigated dyspepsia/ 10 3 assaigs clinics

Drug Therapy NOT
Helicobacter Pylori.

Discussio

Entre tots aquests articles, 9 en total fan referéncia a I’horari d’administracié perd sén pacients amb malaltia
per reflux i no amb dispépsia funcional. La figura 2 representa esquematicament les caracteristiques de cada
estudi i els resultats obtinguts en cada un d’ells.

Figura 2. Caracteristiques dels estudis inclosos i els resultats obtinguts en cada un d’ells.

Yamagata Assaig clinic 13 voluntaris Es va comparar |'efecte Els IBP 20 mg administrats al mati

S et al sans inhibidor que es produia de produeixen una inhibicié de I'acid
I'acid gastric amb gastric durant tot el dia major que
I'administracido mati o nit en el periode nocturn o els anti H2

1992 17 d’'IBP 15mg i 20 mg i anti pero I'administracié a la nit dels IBP
H2 produeix un millor control de I'acid

gastric nocturn (AGN) que
I'administracido durant el periode

didrn.
Chiverton Assaig clinic 6 pacients Es va comparar els efectes  S’observa una gran variabilitat
SG et al amb Ulcera del placebo i 20 mg individual de I'acid gastric en
duodenal d’omeprazole administrats resposta al tractament amb
mati o nit. Es mesuren els omeprazole.
1992 18 nivells d’acid gastric, els
nivells de gastrina
plasmatica i els nivells
d’omeprazole en sang.
Hongo et  Assaig clinic 8 pacients S’administra lanzoprazole 30 L’administracié de lanzoprazole al
al sans mg durant 7 dies mati o nit mati o a la nit redueixen el PH
per observar les diferéncies gastric mig sense trobar diferéncies
en el control del PH gastric  entre aquestes dues administracions.
1992 19 durant les 24 hores.
Hendel J  Assaig clinic 17 p amb Compara l'efecte de La dosis diirna és mes efectiva en el
et al Cross-over RGE I'administracio de 40 mg control del PH durant el periode
d’omeprazole al mati o ala dilirn pero la administracio entre les
5 nit sobre el PH gastric i 21:00-23:00 redueix millor I'acid
1995 20 esofagic. gastric nocturn
Mussig S  Assaig clinic 20 voluntaris Se’ls hi administra 40 mg de Hi ha una reduccié del PH mig
et al sans pantoprazole mati o tarda gastric tant en I'administracié del
per comparar I'efecte en el mati com el de la nit perd hi ha una
PH intragastric disminucié major estadisticament
1997 21 significativa d’aquest en la dosis del
mati respecte a la dosis de la nit.
J.G. Assaig clinic 18 voluntaris S’administra 3 posologies No es van observar diferéncies en el
Hatlebakk Cross-over sans diferents d’'omeprazole. Dos control del PH dilirn entre
consistien en administracié |'administracié d’omeprazole 40mg
de 40mg d’omeprazole, al al mati, a la nit o 20mg m/n. En
1998 22 mati i o a la tarda. La canvi I'administracié nocturna o m/n
tercera posologia consistia  disminueix la duracid, el % de
en donar dos dosis temps amb PH<4 i el PH mig
d’omeprazole de 20mg al nocturn en relacié a la dosis el mati.

mati i a la tarda.
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Pehlivanov Assaig clinic 20p amb RGE S’administra rabeprazole 20 En la dosis de la nit hi ha una
N.D et al Cross-over mg/ dia durant 7 dies disminucié de I'exposicio a AGN i
durant el periode del mati una disminucioé dels episodis de
2003 23 ( 7-7:30) o el periode de la reflux durant la nit estadisticament
tarda ( 19-19:30) significatiu en comparacié amb la
dosis del mati. En canvi el I'acid
gastric mig no hi ha diferéncies
significatives entre les dues
administracions.

Amstrong Assaig clinic 390 p S’administra omeprazole Els IBP s6n més efectius que els
D et al Prospectiu, 20mg/dia o ranitidina Antagonistes del receptors
randomitzat, 150mg / 2 cops al dia histaminics H2
2005 24 Eggtrolat, doble durant 12 setmanes
Assaig clinic 54 p Es compara el tractament No hi ha diferencies entre

amb famotidina 20mg/2c dia I"'administracié durant el periode

vers omeprazole 20mg/dia  dilirn o nocturn entre la Famotidina
Wada T et P 9/

al durant 8 setmanes en 0 omeprazole per millorar els
2005 25 pacients amb RGE. simptomes per MRGE
Conclusio

En pacients amb dispépsia, sense signes d’alarma i sense estudi endoscopic previ en I'ambit d’atencié primaria,
les guies de practica clinica recolzen el realitzar tractament de manera empirica amb IBP per millorar els
simptomes, pero no ens parlen de I'horari d’administracio.

Només hi ha estudis que fan referéncia a I’horari d’administracié dels IBP realitzats amb pacients amb RGE,
Ulcera duodenal o amb pacients sans. En aquest estudis s’observa les diferéncies entre I'administracié dels IBP
en diferents periodes del dia i I'efecte sobre I’AGN i el PH gastric.

En els pacients que necessiten un control estricte dels nivells d’acidesa nocturna com en el cas de I'esofag de
Barret, Ulcera esofagica i esofagitis d’alt grau, davant I’evidéncia trobada en la recerca, és més efectiva
I'administracio IBP durant la ingesta de la nit per disminuir I'acidesa gastrica nocturna.

Hem de tenir en compte que molts d’aquest estudis quan es refereixen a I’hora nocturna, és al voltant de les
19:00 ja que és en el moment que ells realitzen la ingesta. També sén estudis que es realitzen en pacients
sans, sense reflux molts d’ells, i s'ha de tenir en compte que sén estudis duts a terme amb molt pocs individus
tot i I'alta prevalenca d’aquesta patologia. Dels estudis que s’han trobat realitzats amb pacients amb dispépsia
funcional, no se n'ha dut a terme cap on es valoressin les diferéncies en el control simptomatic en les diverses
administracions horaries dels IBP.

Implicacié en la practica clinica

Com que als estudis obtinguts sembla no haver-hi evidéncia de quin és I'horari millor per a I'administracio del
tractament dels IBP en pacients amb dispepsia funcional, és probable que la millor solucié pugui ser
I'administracid depenent del periode on el pacient acostumi a presentar dispépsia.

En el cas que tinguem un pacient amb esofag de Barret, Ulcera esofagica o esofagitis d’alt grau probablement
la millor opcié per administrat IBP sigui durant I’horari nocturn per obtenir un millor control de I'acid gastric.
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