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RESUMEN

Los blogueantes de acidos competitivos de potasio (PCABs) constituyen una clase emergente
de farmacos para el tratamiento de los trastornos relacionados con la acidez gastrica.
Representan una alternativa a los inhibidores de la bomba de protones (IBPs), los cuales han
sido el estandar terapéutico, pero presentan ciertas limitaciones. Los bloqueantes de acidos
competitivos de potasio (PCABs) presentan ventajas significativas sobre los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) en términos de rapidez de accién, potencia y duracién de
la supresién acida, asi como en la eficacia para el tratamiento de la esofagitis erosiva y la
erradicacién de Helicobacter pylori, entre otros aspectos. Ademas, muestran una menor
variabilidad interindividual. Actualmente, los PCABs estan disponibles en Latinoamérica y
representan una opcion terapéutica prometedora. Esta revision compara ambos grupos
farmacologicos desde diversos aspectos clave.

Palabras clave: Inhibidores de la Bomba de Protones; Determinacion de la Acidez Gastrica;
Revision del Estado del Arte (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Potassium-competitive acid blockers (PCABs) constitute an emerging class of drugs for the
treatment of acid-related disorders. They represent an alternative to proton pump inhibitors
(PPIs), which have been the standard therapy but present certain limitations. Currently, PCABs
are available in Latin America and offer a promising therapeutic option. This review compares
both drug classes across various key aspects. Potassium-competitive acid blockers (PCABs)
offer significant advantages over proton pump inhibitors (PPIs) in terms of speed of action,
potency, and duration of acid suppression, as well as efficacy in the treatment of erosive
esophagitis and Helicobacter pylori eradication, among other aspects. Additionally, they
exhibit lower interindividual variability. Currently, PCABs are available in Latin America and
represent a promising therapeutic option. This review compares both drug classes across
various key aspects.

Keywords: Potassium-competitive acid blockers (PCABs); Proton Pump Inhibitors; Gastric
Acidity Determination; Review Literature as Topic (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Las enfermedades relacionadas con el acido y la pepsina, agrupadas bajo
la denominacién tradicional de “enfermedad &cido-péptica” (EAP), han
causado histéricamente una alta morbilidad y mortalidad ®. Sin embargo,
progresivamente se han identificado mecanismos moleculares béasicos para su
tratamiento y, particularmente, con el descubrimiento de la bomba de protones
(BP) se encontré un blanco terapéutico . Con el desarrollo de los antagonistas
del receptor H2 (Anti-H2) y los inhibidores de la bomba de protones (IBP) en la
década de los 80s, se produjo un gran avance en el manejo de estas afecciones,
permitiendo reducir la mortalidad y relegando otras terapias, incluida la cirugia,
a un papel secundario . (Figura 1).

Los IBPs, en particular, se consideran actualmente el pilar del manejo de estos
trastornos debido a su mejor tolerancia, seguridad y capacidad de supresion
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Figura 1. Representacion esquematica de las estrategias usadas para contrarrestar el &cido gastrico.

acida. No obstante, presentan varias limitaciones, como
la necesidad de administracion preprandial, su corta vida
media, el tiempo prolongado requerido para alcanzar
el méximo efecto de supresién acida y la persistencia
de sintomas en algunos pacientes ©7. Ademas, aunque
injustificado, su uso crénico se ha relacionado con diversos
eventos adversos tanto intestinales como extraintestinales,
si bien estas asociaciones son generalmente débiles y
provienen de estudios observacionales .

En este contexto, ha surgido una nueva generacion de
supresores de acido gastrico: los bloqueantes de acidos
competitivos de potasio (PCABs), cuya eficacia y seguridad
los hacen una opcién prometedora en el manejo de la
EAP (9 En el presente presente se hace una revision integral
sobre la importancia de la barrera protectora gastrica, la
farmacologia de los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) y los PCABs, asi como la eficacia y seguridad de estos
ultimos y su papel actual en el tratamiento de la EAP.

Caracteristicas farmacoldgicas de los IBPs y de
los PCABs

Bomba de protones

La H+K+-ATPasa o BP es la via final comUn o el motor
molecular de la produccién de acido clorhidrico (HCI).
Esta enzima realiza el intercambio de K+ luminal por
H+ citoplasmatico mediante la hidrolisis del ATP @, Ese
intercambio de iones permite mantener la neutralidad
eléctrica intracelular @2,

La BP estd compuesta por dos subunidades: la subunidad
o, que contiene 1033 aminoacidos, y la subunidad B, una
glicoproteina con 292 aminoacidos 4. La subunidad o es
responsable de las funciones cataliticas y de transporte de
la enzima, define las propiedades de unién de cationes,

@ nhttps;//doi.org/10.47892/rgp.2025.451.1873

hidroliza ATP y constituye el sitio de unién de los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) 4. Ademas, se ha sugerido
que es el blanco inmunoldgico en la gastritis crénica
autoinmune ®. Por su parte, la subunidad  es esencial
para el correcto plegamiento, maduracion e insercion de la
subunidad o en la membrana plasmatica. En ausencia de la
subunidad B, la subunidad o es propensa a la degradaciéon
celular, no puede adquirir sus propiedades funcionales ni
ser dirigida a la superficie celular #417- Ademas, la subunidad
B desempefia un papel clave en la estabilizacion de ciertos
estados conformacionales de la enzima. En particular, su
extremo N-terminal estabiliza la conformacién E2P, lo
cual es fundamental para la eficiencia del bombeo de
protones en condiciones in vivo @7. Esta estabilizacion
evita la reacciéon inversa del ciclo de transporte, lo que
es esencial para mantener el gradiente de protones
necesario en el lumen gastrico ®®. Asimismo, la subunidad
B influye en las propiedades intrinsecas de transporte
de la enzima, modulando la actividad de transporte de
cationes del complejo enzimatico . Ademas, protege
la enzima de la degradacion, preservando su estabilidad
estructural y funcional. También desempefia un papel
fundamental en el desarrollo de la mucosa oxintica y en
el reciclaje de la bomba, facilitando su retorno desde los
canaliculos secretores “activos” a las membranas tubulo-
vesiculares cuando la célula vuelve a su estado de reposo
D Ambas subunidades son esenciales para el correcto
funcionamiento de la BR, por lo que la eliminacién de
cualquiera de ellas provoca aclorhidria 2419,

IBPs

Los IBP son bases débiles que requieren una cubierta
entérica para garantizar su estabilidad durante el transito
gastrico ?2Y, Una vez en el duodeno, la cubierta entérica
se disuelve, permitiendo su liberacién y absorcién en la
circulacion sistémica @V,
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Figura 2. Activacion (“protonacién”) de los IBPs.

Con un pKa entre 4 (omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol) y 5 (rabeprazol), los IBP son profarmacos
acido-labiles que posteriormente se acumulan en los
canaliculos de las células parietales activadas ?>?0, En este
entorno acido, los IBP se activan mediante protonacién,
transforméndose en su metabolito activo, la sulfenamida.
Este metabolito se une de manera covalente e irreversible
a los residuos de cisteina de la subunidad o de la bomba de
protones en su conformacion E2P, la cual ha sido activada
por la ingesta de alimentos ©2-23, (Figura 2).

Todos los IBP se unen a la cisteina 813 de la subunidad o
y, de manera especifica, a una segunda cisteina
dependiendo del tipo de IBP. Por ejemplo, el omeprazol se
une a las cisteinas 892 y 813, el lansoprazol a las cisteinas
321 y 813, y el pantoprazol a las cisteinas 822 y 813 @24,
Esta union es irreversible, lo que inhibe la secrecion acida
hasta que nuevas bombas de protones sean activadas o
sintetizadas, un proceso que toma entre 48 y 96 horas,
dado que aproximadamente el 20% de las bombas se re
sintetizan cada 24 horas 42021,

La inhibicién inducida por los IBP solo ocurre en bombas
de protones activas, que representan aproximadamente
el 5% en ayunas, pero pueden alcanzar hasta el 70% tras
la ingesta de alimentos @Y. Debido a esta caracteristica,
asi como a su dependencia de un entorno acido para su
activacién y su corta vida media plasmatica (menos de dos
horas), los IBP deben administrarse de forma preprandial
para garantizar su eficacia @4,

Ademas, la primera dosis de IBP no logra el maximo
efecto supresor de éacido; se requieren al menos cinco

Rev Gastroenterol Peru. 2025;45(1):38-55

dias de administracion para alcanzar el efecto maximo, a
través de un equilibrio entre la inhibicion irreversible de
las bombas activas y la activacién y sintesis de nuevas
bombas 24,

Los IBP son metabolizados principalmente por la enzima
hepatica CYP2C19, la cual presenta cuatro polimorfismos
que determinan la velocidad de metabolizacion de sus
sustratos @29 _En funcidn de esto, los individuos se clasifican
en metabolizadores rapidos, ultrarrapidos, intermedios
(normales o “wild type”) y pobres @7, segun la velocidad
con la que procesan los IBP y otros farmacos ?>29),

En pacientes con metabolismo rapido o ultrarrapido,
los IBP de primera generacion (omeprazol, lansoprazol y
pantoprazol) presentan una menor eficacia en la supresién
acida, a diferencia de los IBP de segunda generacién
(esomeprazol y rabeprazol), que muestran una mayor
estabilidad y eficacia en estos individuos ®.

IBPs de liberacion inmediata

Los IBP tradicionales se consideran de liberacion retardada
debido a la necesidad de una cubierta entérica que se
degrada en el duodeno, permitiendo la liberacion vy
absorcion del farmaco, como se ha mencionado @®. En
contraste, los IBP de liberacidon inmediata consisten en una
formulacién que contiene el IBP con bicarbonato de sodio,
encapsulados en cubiertas sensibles al acido @2,

Cuando la cépsula se destruye, se liberan el IBP y el
bicarbonato de sodio. Este ultimo neutraliza el acido
gastrico, evitando la inactivacion del IBP en el estomago,
lo que permite su rapida absorcién en el duodeno e

https://doi.org/10.47892/rgp.2025.451.1873 (@)
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inicio de accion @32, Ademas, el bicarbonato alcaliniza el
antro gastrico, estimulando las células G productoras de
gastrina. El exceso de gastrina liberada activa las bombas
de protones, que son rapidamente inhibidas por el IBP
previamente absorbido @7,

Por este mecanismo, los IBP de liberaciéon inmediata
pueden administrarse en cualquier momento del dia,
independientemente de las comidas. Actualmente, existen
dos formulaciones de este tipo: omeprazol/bicarbonato
de sodio ©2, aprobado por la FDA en 2004 bajo la marca
Zegerid® ©3, y esomeprazol/bicarbonato de sodio, producido
en Asia ®%. En Colombia y otros paises de Latinoamérica,
existe un producto similar (Ezolium®, del laboratorio Procaps
de Colombia).

En Corea del Sur, se ha demostrado que el esomeprazol/
bicarbonato de sodio tiene un inicio de accién mas rapido
que el esomeprazol convencional y estd disponible para
el tratamiento de la EAP ©3. Estudios en voluntarios sanos
han demostrado que el esomeprazol/bicarbonato de sodio
alcanza répidamente la circulacién y eleva el pH gastrico
por encima de 6 en solo dos minutos ©®.

Esta dltima formulacion, al contener esomeprazol,
no se ve afectada por el tipo de metabolizador répido
o ultrarrdpido @37, una categoria en la que se encuentra
aproximadamente el 80% de la poblacion colombiana @,

PCABs

Los IBP siguen considerandose la piedra angular en el
manejo de la EAP debido a su eficacia, seguridad a largo
plazo, impacto en la reduccion de la mortalidad por Ulceras
pépticas y su extensa trayectoria de mas de 35 afios en
la préactica clinica 3738, Se encuentran entre los farmacos
maés prescritos a nivel mundial y han sido clasificados como
medicamentos esenciales por la Organizacién Mundial de
la Salud ©749. Sin embargo, presentan diversas limitaciones,

Tabla 1. Principales diferencias farmacolégicas de los PCAB y los IBPs.

Urrego JA, et al.

como la necesidad de administrarse 30 a 60 minutos antes
de las comidas >3, con excepcién de las formulaciones
de liberacion inmediata, su corta vida media plasmatica
de menos de dos horas ® y el requerimiento de entre tres
y cinco dias para alcanzar una inhibicién sostenida de la
secrecién acida, que equivale aproximadamente al 66 % de
la secrecién maxima de acido “v.

Con el objetivo de superar estas limitaciones, desde
inicios de la década de 1980 se han desarrollado los
bloqueadores acidos potasio-competitivos (PCAB) como
una alternativa a los IBP ©2, Estos fueron aprobados por
primera vez en Japon en 2014, con una expansion posterior
a otros paises, inicialmente en Asia, hasta su aprobacién en
Estados Unidos en 2022 49 debido a ello, la mayor parte
de la experiencia en la practica clinica proviene de estudios
realizados en paises asiaticos, aunque cada vez hay mas
investigaciones en poblaciones occidentales “9.

Al igual que los IBP, los PCAB actuan sobre la bomba
de protones (BP) en la membrana luminal de las células
parietales géastricas “Y. No obstante, presentan diferencias
significativas en su mecanismo de inhibicién y en sus
propiedades farmacolégicas, lo que podria representar
ciertas ventajas sobre los IBP. En la Tabla 1 se resumen
algunas de las diferencias mas relevantes.

Los PCAB son bases débiles, acido-estables y lipofilicas,
con valores de pKa elevados @, Esta caracteristica elimina
la necesidad de recubrimientos entéricos especiales y les
permite alcanzar concentraciones significativamente altas
en ambientes acidos, hasta 1000 veces mayores que las
alcanzadas por los IBP ¢1044),

Una vez en el canaliculo de la célula parietal, los PCAB
inhiben de manera réapida y reversible la BP al competir
con el ion K* por su sitio de uniéon @. En la Figura 3 se
ilustra el sitio de accion de los PCAB y los IBP.

PCAB

IBP

Se une a la BP activa e inactiva

Compuesto activo

Concentraciones muy elevadas en el espacio acido de las células parietales
(100 000 veces mayor que en plasma)

Unién competitiva reversible a la region fijadora de K+ de la BP

Efecto pico tras la primera dosis
Efecto relacionado a la vida media sérica

Vida media larga, vonoprazén ~9 h

Metabolismo por CYP3A4

Se une solo a la forma activa de la BP
Requiere transformacion a la forma activa, sulfonamida

Concentraciones elevadas en el espacio acido de las células parietales (1000
veces mayor que en plasma)

Unién covalente irreversible a residuos de cisteina de la BP
Efecto pico tras varias dosis, 3-5 dias

Efecto dependiente de la vida media del complejo BP/IBP y del tiempo para
activar/sintetizar nuevas BP

Vida media 1-2h
Metabolismo por CYP2C19

Tomada y modificada de Wong N et al. “4. PCAB: bloqueadores acidos competitivos de potasio; IBP: inhibidor de bomba de protones; BP: bombas de protones.
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Figura 3. Bomba de protones y sitios de accién de los IBPs y los PCABs.

De este modo, los PCAB evitan que la BP intercambie K*
por H* @, Dado que la expulsién de H* al lumen géstrico es
un paso esencial para la produccion de HCl al combinarse
concloruro, los PCAB interrumpen el ciclodelaBPy detienen
la secrecion acida. La eficacia de este bloqueo dependera
de su concentracion y de su vida media. Debido a su union
reversible, no inducen modificaciones permanentes en la
estructura de la BP, a diferencia de los [BP V.

Inicio del efecto rapido y completo
con la primera dosis

P-CABs

Ademas, los PCAB inhiben tanto las células parietales
activas como inactivas 9. Sumado a que no requieren
transformacion metabdlica al no ser profarmacos, esto
les permite alcanzar su maximo efecto supresor de acido
desde la primera dosis (Figura 4) @47, El vonoprazan, por
ejemplo, alcanza concentraciones plasmaticas maximas
en menos de dos horas y suprime la secrecién &cida de
manera Optima cuatro horas después de cada dosis @749,

=

Inhibicién
Inhibicion de la N N N N N\ Maxima
secrecion de acido
y » Dias
i : i i i
Primera Segunda Tercera Cuarta Quinta
dosis dosis dosis dosis dosis
A Efecto acumulativo
e i
Inhibicion de la maxima
secrecion de &cido
1 2 3 4 5 * Dias
Primera Segunda Tercera Cuarta Quinta
dosis dosis dosis dosis dosis

Tomado y modificado de Hunt RH et al. 7 there has been increasing identification of needs for improvement in antisecretory therapy, especially in gastroesophageal reflux disease (GERD.

P-CABs: bloqueadores &cidos competitivos de potasio; IBPs: inhibidor de bomba de protones.

Figura 4. Maxima inhibicion de la secrecién de acido
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Los PCAB poseen una vida media mas prolongada,
de hasta 9 horas, y no dependen de un ambiente acido
para su activacién, por lo que no requieren administracién
preprandial. Ademas, debido a su unidn reversible, tienen
la capacidad de inhibir nuevas BP a medida que estas se
sintetizan “29. En conjunto, estas caracteristicas confieren a
los PCAB un efecto supresor del acido mas rapido, potente
y sostenido en comparacién con los IBP.

Por otro lado, al ser metabolizados principalmente
por la enzima CYP3A4, los polimorfismos del CYP2C19
no parecen influir significativamente en su capacidad
inhibitoria de la secrecion acida “+4?. De hecho, estudios en
voluntarios sanos de origen asiatico han demostrado que
la supresion acida inducida por vonoprazan y tegoprazan
es independiente del genotipo del CYP2C19 @50,

Un desafio aln no resuelto con los IBP es la acidez
nocturna, definida como la persistencia de un pH
intragastrico <4 durante mas de 60 minutos en la noche ©9.
Se ha reportado que entre el 40% y el 70% de los pacientes
con enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en
tratamiento con IBP presentan este fendmeno ©2%4. Aln
mas preocupante es que la administracién de IBP en dos
dosis diarias tampoco soluciona este problema, ya que hasta
el 73% de los pacientes contintian presentandolo ©5%9),

En contraste, los PCAB han demostrado una mayor
inhibicién de la acidez nocturna. Un estudio en voluntarios
sanos coreanos evidencié que una dosis nocturna de
vonoprazan (20 mg) o tegoprazan (50 mg) resulté en una
mayor inhibicion de la acidez nocturna en comparacion
con esomeprazol (40 mg) 9. Otro estudio, también en
voluntarios sanos coreanos, mostré que el tegoprazan
en dosis nocturnas de 50, 100 o 200 mg produjo una
mayor inhibicién del acido nocturno en comparacién con
dexlansoprazol (60 mg) 7.

Un metaandlisis en red reciente evalud el porcentaje
de tiempo nocturno con un pH >4 en pacientes tratados

Urrego JA, et al.

con PCAB, IBP y antagonistas H, ®¥. Este estudio incluyd
15 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 2015
participantes. Los valores SUCRA (Surface Under the
Cumulative Ranking Curve) mas altos correspondieron
al tegoprazdn (91,8%) y al vonoprazdn (91,0%). En
comparacién con omeprazol, rabeprazol, pantoprazol y
lansoprazol, el porcentaje de tiempo con pH =>4 mostré
una diferencia absoluta de 31,5% a favor del tegoprazan
y de 28,4% a favor del vonoprazdn. Asimismo, ambos
farmacos demostraron superioridad frente a los isdmeros
de los IBP.

PCABs actualmente disponibles

Los PCAB actualmente disponibles incluyen revaprazan,
vonoprazan, tegoprazan, fexuprazan, linaprazan vy
keverprazan.Elvonoprazan fue el primero enserintroducido
al mercado, inicialmente en Japon y posteriormente en
otros paises de Asia y América ?4%, Posteriormente, otros
farmacos del mismo grupo fueron aprobados para su uso
en distintos paises, principalmente en Asia .

En Colombia, actualmente estan registrados el
tegoprazan y el vonoprazan 9. A diferencia de los IBP, que
pertenecen exclusivamente a la clase de los benzimidazoles
sustituidos, los PCAB abarcan diversas clases quimicas,
conformando un grupo de moléculas estructuralmente
heterogéneo. En la Tabla 2 se resumen algunas de sus
diferencias farmacoldgicas.

Al igual que con los IBPs, no hay muchos estudios que
comparen directamente los diferentes PCABs entre si.
Un estudio en 16 voluntarios coreanos sanos compar6
una dosis nocturna de tegoprazdn 50mg, vonoprazan
20 mg y esomeprazol 40 mg. Se encontré un tiempo
similar nocturno en pH >4 para los dos PCABs (66,0% para
tegoprazan vs. 60,5% para vonoprazan, p=0,30) 0.

En el metaandlisis en red previamente mencionado
los PCABs evaluados fueron vonoprazan, tegoprazan

Tabla 2. Principales diferencias farmacoldgicas de los PCAB actualmente disponibles administrados en ayunas, en la mafiana, a sujetos saludables sin H. pylori

en poblacién asiatica.

Medicamento Revaprazan Vonoprazan Tegoprazan Fexuprazan Keverprazan
(Dosis) (200 mg/dia) (20 mg/dia) (50 mg/dia) (40 mg/dia) (20 mg/dia)
Estructura Pirimidina SulfoniloPirrol Benzimidazol SulfoniloPirrol SulfoniloPirrol
Formula C,,H,.FN, CHFN,0,S C,H,F N0, C,H,FN,OS C,H,FN,0,S
Peso molecular 362,4 3454 3874 410,4 432,5
PKa 8,68 9,06 5,01 8,40 9,12
Tmax, h 2,1+1,3 1,5(1,5-3,0) 1,0 (0,5-2,0) 2,0(1,5-4,0) 2,0(1,2-2,0)
Vida media, h 2,410,2 6,9+1,6 4114 9,1+1,2 6,3+1,2
pH>4 en 24h, % - dia 7 34,2 83,4+16,7 68,2+24,9 55,7+19,2 98,3+4,3

Tomado y modificado de Scarpignato C et al. .
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y revaprazan, con SUCRA de 91,0%, 91,8% y 34,7%,
respectivamente ©®. La comparacidon entre los dos
primeros no mostré una diferencia absoluta significativa
en el porcentaje del tiempo nocturno en pH >4 (-1,6%;
IC 95%: -20,3 - 17,0). La diferencia entre vonoprazan y
revaprazan fue mayor, a favor del primero, si bien no
alcanzé significancia estadistica (31,6%; IC 95%: -0,8 - 63,9),
mientras que la diferencia entre tegoprazan y revaprazan si
la alcanzd (33,2%; IC 95%: 6,8 - 59,6).

Lo anterior sugiere efectividades similares para vonoprazan
y tegoprazan.

Evidencia en diferentes patologias

Esofagitis erosiva

La ERGE se clasifica en esofagitis erosiva (EE) y ERGE
no erosiva (ERNE) segun la apariencia endoscédpica e
histopatoldgica del es6fago ©. La EE representa el 30% de
estos casos y esta presente en el 13,4% de las endoscopias
en pacientes con sintomas gastrointestinales altos V.

Tres estudios pivotales lograron demostrar la no
inferioridad del vonoprazan 20mg/d contra el lansoprazol
30mg/d para la curacién endoscdpica a 8 semanas de EE.
La proporcién de curados fue mayor en los tres estudios
con vonoprazan: 99,0% versus 955% en el primero ©2,
92,4% versus 91,3% en el sequndo ©®, y 92,9% versus 84,6%
en el tercero ®4.

Esimportantedestacarquelosestudiosdenoinferioridad
buscan demostrar equivalencia mas que superioridad.
Sin embargo, en andlisis secundarios, el vonoprazan fue
superior en el primer estudio, con una diferencia de 3,5%
(IC 95%: 0,362-6,732), y en el tercero, con una diferencia
de 8,3% (IC 95%: 4,5-12,2). Esta diferencia fue mas notable
en los pacientes con EE severa (Los Angeles C/D), con tasas
de curacion de 98,7% versus 87,5% en el primer estudio y
91,7% versus 72,0% en el tercero, ambas estadisticamente
significativas.

El primer estudio también analiz6 la influencia del
genotipo CYP2C19, encontrando una diferencia marcada
en la curacién entre los metabolizadores rapidos (90,0%
vs. 79,3% a favor de vonoprazan; p=0,007), que no estuvo
presente en los metabolizadores lentos (95,8% vs. 94,3%;
p=1,000). Sin embargo, estos andlisis secundarios solo
generan hipétesis y no fueron considerados en el calculo
del tamafio de muestra inicial.

PCABs e IBPs en Esofagitis erosiva

Simadibrata DM y colaboradores realizaron una revision
sistematica en 2022 sobre PCABs versus IBPs en EE ©. Se
incluyeron tres estudios que compararon vonoprazan con
IBPs para la curacién de EE, encontrando tasas de curacion
levemente mayores con vonoprazan: semana 2: 84,8% vs.
77,4% (RR: 1,09; IC 95%: 1,03-1,14); semana 4: 91,5% vs.
89,0% (RR: 1,03; IC 95%: 1,00-1,07); semana 8: 95,7% vs.
93,8% (RR: 1,02; IC 95%: 1,00-1,05).
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Se incluyeron también estudios que comparaban IBPs
con linaprazan, tegoprazan y keverprazan, encontrando
tasas de curacion similares entre estos PCABs y los IBPs a
lasemana4y 8.

Un metaandlisis en red reciente comparé 3 PCABs
(vonoprazan, tegoprazan y keverprazan) y 6 IBPs
(dexlansoprazol, lansoprazol, esomeprazol, omeprazol,
rabeprazol y pantoprazol) en EE C/D ©®.

Al evaluar el desenlace “falla en la curacion a 8
semanas”, los SUCRA mas altos fueron: Vonoprazan 20 mg/
dia (0,89), Keverprazan 20 mg/dia (0,87), Dexlansoprazol
60 mg/dia (0,66).

Al comparar vonoprazan con los IBPs en general, la
proporcion de falla en el tratamiento fue 6% (IC 95%:
0-13) con vonoprazan y 21% (IC 95%: 18-23) con los IBPs.
Vonoprazan mostr6 una diferencia significativa solo frente
a omeprazol 20 mg/dia (21% menos riesgo de falla) y
lansoprazol 30 mg/dia (17% menos riesgo de falla).

Una revision sistematica de ensayos clinicos comparé
vonoprazan 20 mg/dia con lansoprazol 30 mg/dia,
encontrando superioridad de vonoprazan en EE C/D, pero
no en A/B (p-interaccion < 0,01) 7. En EE C/D, las tasas
de curacién a 2, 4 y 8 semanas con vonoprazan fueron
75%, 89% y 93%, respectivamente, mientras que con
lansoprazol fueron 58%, 77% y 79%. Las razones de riesgo
(RR) también favorecieron a vonoprazan: Semana 2: RR
1,29 (IC 95%: 1,17-1,43), Semana 4: RR 1,16 (IC 95%: 1,06-
1,27), Semana 8: RR 1,18 (IC 95%: 1,11-1,25).

Curiosamente, la asociacion fue mas fuerte en el estudio
occidental que en los asiaticos a la semana 8 (RR 1,27 [IC
95%: 1,15-1,41] vs. RR 1,10 [IC 95%: 1,03-1,18)).

Finalmente, metaandlisis reciente analizé la eficacia de
los PCABs en comparacién con los IBPs en EE, incluyendo
7 estudios con vonoprazan, 3 con tegoprazan y 1 con
fexuprazan ©®. La curacién de EE fue mayor con PCABs (OR:
1,67; 1C 95%: 1,24-2,24), aunque no hubo diferencias en la
resolucién de sintomas.

Mantenimiento de la esofagitis erosiva con PCABs

Algunos estudios han evaluado también los PCABs para
el mantenimiento de EE curada. En el ensayo clinico de
Laine L et al. se aleatorizaron 878 pacientes con EE curada
a vonoprazan 10 mg/d, vonoprazan 20 mg/d o lansoprazol
15 mg/d por 24 semanas ©4. El mantenimiento endoscépico
de curacién fue mayor convonoprazan que con lansoprazol,
con una diferencia de 8,7% (IC 95%: 1,8-15,5) para el grupo
asignado a 20 mg/d y de 7,2% (IC 95%: 0,2-14,1) para el
asignado a 10 mg/d. Esta diferencia también fue mayor en
el subgrupo de EE C/D: 15,7% (IC 95%: 2,5-28,4) y 13,3%
(IC 95%: 0,02-26,1), respectivamente.

Un metaandlisis reciente comparé PCABs e IBPs
especificamente en mantenimiento de curacion de EE a
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24 semanas ©. En él se encontré que el mantenimiento
fue mayor con vonoprazan 10 mg/d (RR 1,13; IC 95%:
1,07-1,19) y con vonoprazan 20 mg/d (RR 1,15; IC 95%:
1,10-1,21) que con lanzoprasol 15 mg/d, con una
proporcion de mantenimiento de curacion de 85%, 87%
y 75%, respectivamente. Esta diferencia fue mayor en los
subgrupos con EE C/D.

En el metaanalisis en red mencionado previamente,
realizado especificamente en EE C/D, también se evalud
el mantenimiento de EE curadas ©°. La falla terapéutica
se presentd en el 16% (IC 95%: 0-39) de los asignados a
vonoprazan 20 mg/d, en el 25% (IC 95%: 18-33%) de los
asignados a vonoprazan 10 mg/d y en el 30% (IC 95%:
23-37) de los asignados a IBPs. El SUCRA mas alto fue
de vonoprazan 20 mg/d (0,87), seqguido de lansoprazol
30 mg/d (0,73) y de vonoprazén 10 mg/d (0,50).

Finalmente, en otro metaanalisis también se abordé el
mantenimiento de EE curada 79. Este incluyd 3 estudios
que usaban vonoprazan 10 mg/d o 20 mg/d y tegoprazan
25 mg/d, encontrando también superioridad en el
mantenimiento a 24 semanas con los PCABs que con los
IBPs (RR=1,09; IC 95%: 1,03-1,16) 0.

Con base en esos resultados, se puede considerar que
los PCABs son mas eficaces que los IBPs para el manejo de
la EE con respecto a la cicatrizacion y al mantenimiento de
ésta, particularmente el vonoprazan y especialmente en EE
severa y en pacientes metabolizadores CYP2C19 rapidos.

Enfermedad por reflujo no erosiva

La enfermedad por reflujo no erosiva (NERD), que representa
aproximadamente el 70% de los pacientes con enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE) ®, presenta una menor
eficacia de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) en
comparacion con la esofagitis erosiva (EE) 772, Esta menor
respuesta se debe, en gran medida, a que al menos la mitad
de estos pacientes no presentan una real enfermedad por
reflujo, demostrada por pHmetria, y sus sintomas obedecen a
otras entidades, principalmente a trastornos de la interaccion
entre el eje intestino-cerebro, como la hipersensibilidad
al reflujo normal, la pirosis funcional, el reflujo no acido o
débilmente 4cido y alteraciones motoras 7379,

Del mismo modo, los estudios para NERD utilizando
PCABs, han mostrado resultados poco alentadores. Un
ensayo clinico compard vonoprazan 10mg/d o 20mg/d
con placebo por 4 semanas en 827 pacientes con ERNE @7,
La proporcion de dias sin pirosis fue de 7% para el placebo,
10% para vonoprazan 10 mg y 12% para vonoprazan
20mg, una diferencia que no fue significativa. La severidad
media de la pirosis, basada en una escala de 0-5 indicada
por los pacientes, fue menor con vonoprazan 20 mg (0,96)
y 10 mg (0,99) que con placebo (1,07), este desenlace
secundario alcanzé significancia estadistica (p=0,014
y p=0,044, respectivamente). En otro ensayo clinico se
administré vonoprazan 10 mg/d o placebo por 4 semanas
a 483 pacientes con NERD, con una proporcién de dias sin
pirosis que no fue significativamente diferente entre ambos
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grupos (73% vs 62%, p=0,064) 7®. En un analisis post hoc,
la proporcién de pacientes con ausencia de pirosis fue
mayor en el grupo de vonoprazan que en el de placebo
(49,6% vs 35,5%, p=0,002). Finalmente, en otro ensayo
clinico se aleatorizaron 207 pacientes con NERD a recibir
vonoprazan 10 mg, 20 mg, 40 mg o placebo a demanda
durante episodios de pirosis 7. La proporcién de episodios
resueltos a 3 horas de su consumo fue de 56%, 61%, 70% y
27%, respectivamente. Este estudio sin embargo presenté
varias limitaciones, particularmente un sesgo de seleccién
al incluir sélo pacientes con evidencia previa de respuesta
sintomatica a vonoprazan diario durante 4 semanas, lo que
sesga el resultado a favor de la intervencién. El tegoprazan,
por su parte, fue evaluado en un ensayo clinico en pacientes
coreanos ®%, Se aleatorizaron 324 pacientes con ERNE a
recibir tegoprazadn 50 mg/d, 100 mg/d o placebo por 4
semanas. El desenlace primario, la proporcién de pacientes
con resolucién completa de pirosis y regurgitacién durante
los Ultimos 7 dias, favorecio al tegoprazén: 42,5% (p=0,006),
48,5% (p<0,001) y 24,2%, respectivamente. Hasta la fecha
no se han publicado estudios que comparen PCABs con
IBPs especificamente en NERD 9,

Estos resultados sugieren poca efectividad de los PCABs
en NERD, particularmente para el vonoprazan, que ha
sido el mas estudiado hasta el momento. La eficacia del
tegoprazan, asi como otros desenlaces secundarios que
favorecieron al vonoprazan podrian explicarse, entre otros,
por fendmenos estadisticos y por la seleccion de pacientes
en los cuales el reflujo &cido juega un rol importante en
la patogénesis de su NERD. De hecho, se ha observado
mediante el uso de manometria y pHmetria esofagicas
que la resistencia a vonoprazan sugiere hipersensibilidad
al reflujo, pirosis funcional o alteraciones en la motilidad
esofdgica como causa subyacente de los sintomas en
pacientes con “ERGE refractaria” @b,

Ulceras gastroduodenales

Las Ulceras gastroduodenales afectan entre el 5% y el
10% de la poblacion en algin momento de su vida ®2. En
una revisién sistematica, Simadibrata DM y colaboradores
incluyeron tres estudios que compararon el vonoprazan
con los inhibidores de la bomba de protones (IBP) para la
curacion de Ulceras gastroduodenales ©. Dicho estudio
mostrd una tasa de curacion similar en ambos grupos, tanto
para Ulceras gastricas (RR=0,95; IC 95%: 0,88-1,04 a las 4
semanas; RR=0,99; IC 95%: 0,95-1,03 a las 8 semanas) como
para Ulceras duodenales (RR=1,00; IC 95%: 0,96-1,04 a las 4
semanas; RR=0,99; IC 95%: 0,96-1,02 a las 8 semanas).

Un metaanalisis en red, especificamente en Ulceras
gastricas, incluyd 10 estudios que evaluaron tres
bloqueadores de la bomba de potasio (PCABs) (revaprazan,
vonoprazdn y tegoprazan) y cinco IBPs (omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol e ilaprazol) ®.
Los P-scores mas altos para la curacion a las 4 semanas
correspondieron a pantoprazol 40 mg (0,841), tegoprazan
100 mg (0,779) y lansoprazol 15 mg (0,754), mientras que
a las 8 semanas fueron para lansoprazol 30 mg (0,696),
rabeprazol 40 mg (0,660) y vonoprazan 20 mg (0,641). Al
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agrupar los PCABs y los IBPs, la eficacia parecié ser similar
en los analisis bayesiano y frecuentista.

Una revision sistematica reciente obtuvo conclusiones
similares al comparar los PCABs (cuatro estudios con
vonoprazan, dos con keverprazan y uno con tegoprazan) con
lansoprazol. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la curacién de Ulceras gastroduodenales
a las 4 (RR=1,01; IC 95%: 0,98-1,04), 6 (RR=1,00; IC 95%:
0,99-1,02) ni 8 semanas (RR=0,99; IC 95%: 0,95-1,02) ®4. Sin
embargo, en pacientes con uso continuo de antiinflamatorios
no esteroides (AINEs) o aspirina, la recurrencia de Ulceras
fue menor con vonoprazan a largo plazo en comparacién
con lansoprazol (RR=0,45; IC 95%: 0,25-0,81).

Esta revisiéon también evalué por separado las Ulceras
originadas por diseccién endoscédpica de la submucosa
(ESD), encontrando tasas de curacion similares (RR=1,04;
IC 95%: 0,89-1,22). No obstante, la incidencia de sangrado
tardio fue menor con los PCABs en comparacién con los
IBPs (RR=0,35; IC 95%: 0,16-0,80).

En conclusién, los PCABs, en particular el vonoprazan,
presentan una eficacia similar a la de los IBPs en la curacién
de Ulceras gastroduodenales. Sin embargo, muestran
mayor eficacia en la prevencidon de recurrencias en
pacientes con consumo continuo de AINEs o aspirina, asi
como una menor incidencia de sangrado tardio en Ulceras
post-ESD, lo que probablemente se deba a su mayor
capacidad de supresion del acido gastrico.

Erradicacion de Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) entra en su fase replicativa,
en la que es susceptible a los antibidticos, cuando el pH es
neutro (entre 6y 8). Por ello, la supresién del acido géastrico
es un factor fundamental para su erradicacion ®>%). La
efectividad de los esquemas que utilizan inhibidores
de la bomba de protones (IBPs) ha disminuido en las
Ultimas décadas, principalmente debido a la aparicion
de cepas resistentes a los antibidticos y, posiblemente,
a una supresion inadecuada de la secrecion acida 7%,
Considerando lo anterior, se ha explorado el uso de los
bloqueadores de potasio (PCABs), debido a su mayor
capacidad de supresién acida y rapidez de accién ©°9D,
Ademas, se han identificado otras ventajas, como el
incremento en la concentracién de claritromicina y, de
manera reciproca, el aumento en la concentracién de
tegoprazan, probablemente debido a la competencia por
la misma enzima metabolizadora (CYP3A4) ©2:

Asimismo, un estudio demostrd que la adicidn
de bismuto a la terapia triple basada en tegoprazéan
como tratamiento de primera linea aumentd la tasa de
erradicacién (82,9% vs. 71,8% por intencién de tratar
[ITT] y 95,8% vs. 87,5% por protocolo) ©3. Sin embargo,
vonoprazan no logré alcanzar la tasa de eficacia superior
al 90 % por ITT, que es el estdndar exigido.

Diversos estudios hanevaluado la eficaciacomparativa de

los PCABs y los IBPs en distintos regimenes de erradicacién
de H. pylori. Un estudio observacional retrospectivo
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compard la terapia triple de primera linea basada en
tegoprazan con la basada en rabeprazol, encontrando
tasas de erradicacién similares: 76,7% para tegoprazan y
75,4% para rabeprazol (p>0,999) ©4. De igual manera, un
ensayo clinico que compar6 tegoprazan con esomeprazol
en terapia secuencial de primera linea encontré tasas de
erradicacién similares: 87,1% para tegoprazén y 83,8%
para esomeprazol (p=0,399) ©>. Otro estudio que evaluo la
terapia dual de primera linea basada en tegoprazan versus
esomeprazol encontrd tasas de erradicacién equivalentes
(85,8% vs. 84,2%, respectivamente; p=0,77) ©®. En un
estudio retrospectivo que compard tegoprazan con la
combinacién esomeprazol/bicarbonato en terapia triple de
primera linea, también se observaron tasas de erradicacién
similares (78,6 % vs. 81,4 %, respectivamente; p=0,313),
aungue en el grupo de tegoprazén se reportaron menos
efectos adversos, como dolor abdominal y diarrea ©7.

En una revisién sistematica, Simadibrata DM y
colaboradores incluyeron siete estudios que compararon
regimenes de erradicacion de H. pylori con vonoprazén
o IBPs como tratamiento de primera linea ®. La tasa de
erradicacién con los regimenes basados en vonoprazan
fue del 91,9%, mientras que la de los IBPs fue del 80,0%,
con un RR de 1,13 (IC 95%: 1,04-1,22). Al restringir el
andlisis a terapias triples, el RR fue aun mayor (1,24;
IC 95%: 1,14-1,34).

Otra revision sistematica reciente llegdé a conclusiones
similares al comparar la terapia triple basada en vonoprazan
con la basada en IBPs ©®®. Tanto el metaandlisis de cuatro
ensayos clinicos como el de cinco estudios observacionales
favorecieron al vonoprazan como tratamiento de primera
linea, con un RR de 1,17 (IC 95%: 1,11-1,22) y 1,13 (IC 95%:
1,09-1,16), respectivamente. Por su parte, tegoprazan no
mostrodiferenciassignificativasencomparaciénconlos|BPs.

Asimismo, dos estudios compararon estos esquemas en
terapias de segunda linea, y el metaandlisis correspondiente
no mostré diferencias entre vonoprazan e IBPs ©9),

Un metaandlisis en red reciente incluyd 19 ensayos clinicos
para comparar 10 regimenes diferentes (duales, triples y
cuadruples), basados en PCABs o en IBPs, con duraciones
de una o dos semanas ©9. Los SUCRA mas altos fueron para
la terapia triple basada en vonoprazan (0,95), la terapia
cuadruple basada en vonoprazan (0,76) y la terapia dual
basada en vonoprazan (0,66), todos con duracién de dos
semanas. La terapia triple basada en vonoprazan demostré
superioridad en comparacién con la triple y la cuadruple
basadas en IBPs (todas de dos semanas), con un RR de 0,9
(IC95%: 0,84-0,97) y 0,9 (IC 95%: 0,85-0,95), respectivamente.

Otro metaanalisis en red reciente, que incluydé 101
ensayos clinicos realizados en poblacién china, también
encontro superioridad del vonoprazan %, En este estudio,
se compard la terapia cuadruple con bismuto y vonoprazan
con cinco estrategias basadas en IBPs. El SUCRA més alto
fue para la estrategia con vonoprazan (0,84), seguido por
la terapia dual con altas dosis (0,78).
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Con base en los estudios previos, asi como en multiples
revisiones sistematicas y metaanalisis adicionales, se ha
confirmado la mayor efectividad de las terapias basadas
en vonoprazan en comparacion con las basadas en
[BPs 10104 En contraste, otros PCABs han mostrado una
eficacia similar en estudios de no inferioridad.

Desde nuestro punto de vista, existe la posibilidad de
que aumentar la dosis de tegoprazan a 150 o 200 mg
diarios pueda mejorar su eficacia, ya que a estas dosis
el pH gastrico se mantiene por encima de 6 durante un
periodo mas prolongado en 24 horas ©”, en comparacién
con las dosis actuales de 100 mg.

Seguridad

Efectos adversos de los IBPs

El uso crénico de IBPs se ha vinculado a varios eventos
adversos serios. Concretamente, se ha asociado a dano
renal, riesgo cardiovascular aumentado, fracturas, algunas
infecciones, déficit de micronutrientes, hipergastrinemia,
tumores y demencias ©. Sin embargo, existe controversia
sobre estas asociaciones, entre otras razones por que
la evidencia que las respalda proviene de estudios
retrospectivos observacionales, basados principalmente
en bases de datos de reclamaciones, que en general han
mostrado una fuerza de la asociacion baja (<2) 105106 Este
tipo de estudios, tienen muchos sesgos no controlados,
que conjuntamente impiden respaldarse con los criterios
de Bradford Hill de la causalidad 1%-1%) En contraste, no
se encontraron tales efectos adversos serios en el Unico
ensayo clinico realizado con ese propésito, con adecuada
potencia para buscarlos 1%, excepto infecciones entéricas
que fueron mas frecuentes en el grupo asignado al IBP. Asi
mismo, varios estudios han controvertido de manera robusta
el desarrollo de reacciones adversas serias como las demencias,
incluida la enfermedad de Alzheimer 111D, |as malignidades
gastrointestinales 112, el riesgo cardiovascular 3, e incluso el
dafio renal 119, Con base en lo anterior, hasta el momento
no se ha demostrado una relaciéon causan entre los IBPS y
los diferentes efectos adversos a largo plazo.

Efectos adversos de los PCABs

Estos nuevos medicamentos tienen seguridad a largo
plazo, comparables a los IBPs©118, Una revision sistematica
sobre la seguridad de vonoprazan en EAP encontré que
los eventos adversos emergentes mas frecuentes eran
nasofaringitis y diarrea ¢ En el mismo estudio los eventos
adversos en general, los que llevaron a descontinuacion
del medicamento y los eventos adversos serios parecieron
ser similares entre vonoprazan y lansoprazol. Otra revision
sistematica, en este caso limitada a ensayos clinicos de PCABs
versus IBPs en EAP, encontrd que 35,7% y 32,9% de los
pacientes asignados avonoprazany alBPs, respectivamente,
desarrollaron eventos adversos emergentes ®%. La RR
para estos eventos fue de 1,08 (IC 95%: 0,89-1,31) para
vonoprazan, 0,84 (IC 95%: 0,60-1,17) para tegoprazan
y 1,37 (IC 95%: 0,92-2,03) para keverprazan. Finalmente,
una revision sistematica mas reciente de ensayos clinicos
de PCABs versus IBPs en el mantenimiento de EE curada
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también compard la seguridad de estos medicamentos ©.
Los eventos adversos se presentaron en 58% de los que
recibieron vonoprazan 10 mg/d, 61% para vonoprazan 20
mg/d y 56% para lansoprazol 15 mg/d. La RR al comparar
los dltimos dos grupos fue de 1,10 (IC 95%: 1,01-1,20),
mientras que no hubo diferencia significativa para los
eventos adversos serios, los eventos adversos que llevaran
a descontinuacion del tratamiento ni para la dosis de
vonoprazan de 10mg/d. Los resultados anteriores y los de
otros estudios, sugieren que, en general, los PCABs tienen
un buen perfil de seguridad, similar al de los |BPs (4666-6898),

Efectos adversos por hipergastrinemia

Los farmacos que bloquean la produccién de &cido,
como los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) y
los antagonistas de los receptores H2 (anti-H2), elevan los
niveles de gastrina. No obstante, esta elevacién no se ha
asociado con cambios neoplasicos y, ademas, los niveles
de gastrina retornan rapidamente a la normalidad tras la
suspension del tratamiento 117119,

El vonoprazan puede incrementar la gastrina hasta
niveles 2-3 veces superiores a los inducidos por los IBPs 119,
aunque estos valores también se normalizan rapidamente
al suspender el farmaco ™. Otros bloqueadores de
la bomba de potasio (PCABs) muestran elevaciones
similares a las producidas por los IBPs 9. Sin embargo,
las implicaciones clinicas de la mayor elevacién de gastrina
con el vonoprazan aln no son claras.

El estudio VISION evalud este aspecto mediante el
andlisis de cambios histoldgicos en la mucosa gastrica
tras el uso prolongado de vonoprazan @, En este estudio,
se aleatorizaron 202 pacientes con esofagitis erosiva,
previamente confirmada y curada por endoscopia, a
recibir tratamiento de mantenimiento con vonoprazan 10
mg/dia o lansoprazol 15 mg/dia. En un andlisis interino
realizado a las 156 semanas, no se observaron alteraciones
neoplasicas o displasicas en ninguno de los grupos, aunque
si se reportd una mayor hiperplasia de células parietales,
foveolares y células G en el grupo tratado con vonoprazan.
Hasta la fecha, no se ha demostrado una asociacién entre
el uso de vonoprazan y el desarrollo de cancer gastrico.

Un estudio observacional retrospectivo, realizado en 2338
pacientes que recibieron tratamiento de erradicacion para
Helicobacter pylori y posteriormente fueron tratados con
anti-H2, IBPs o PCABs durante mas de 60 dias, encontrd una
asociacion entre el uso de PCABs y el desarrollo de cancer
gastrico (HR: 3,55; IC 95%: 1,69-7,46) @2, Sin embargo,
este estudio presentaba un periodo de seguimiento corto
y es probable que haya estado sujeto a confusién residual.
Ademas, en el mismo estudio se hallé una asociacién entre el
uso de IBPs y el cancer gastrico (HR: 1,95; IC 95%: 1,06-3,57).

Dado que aun persiste el debate sobre el posible
riesgo de cancer asociado al uso de IBPs #2123 es poco
probable que este interrogante se resuelva a corto plazo
en relaciéon con los PCABs. En un estudio reciente, se
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encontr6 que el uso de vonoprazan, en comparacién con
los anti-H2, incrementaba el riesgo de cancer géstrico
tras la erradicacion de H. pylori, con un HR de 1,92 (IC
95%: 1,13-3,25) . No obstante, se tratd de un estudio
retrospectivo basado en bases de datos de reclamaciones,
lo que conlleva diversas limitaciones para establecer una
relacion causal. Por ejemplo, no se disponia de informacion
sobre la presencia y gravedad de condiciones precursoras
como la atrofia gastrica y la metaplasia intestinal antes
de iniciar el tratamiento %), Ademas, en estudios
observacionales, cuando el riesgo relativo (RR) es menor
de 2-3, la asociacion suele atribuirse a sesgos o confusion
residual en lugar de a una verdadera relacion causal 25126,

Con base en la evidencia actual, no se ha demostrado
una relacion causal entre el uso de PCABs y el desarrollo de
cancer gastrico. Por lo tanto, resulta prematuro establecer
una conclusién definitiva basandose en estudios de
seguimiento a corto plazo. En consecuencia, ain no esta
claro si la hipergastrinemia inducida por vonoprazan es un
fenémeno clinicamente benigno o si podria asociarse con
desenlaces adversos.

Efectos adversos sobre la microbiota intestinal

Otro aspecto relevante es la influencia de los PCABs
sobre la microbiota intestinal. Se ha descrito que los IBPs
pueden facilitar infecciones entéricas por Clostridioides
difficile, Salmonella spp., Shigella spp. y Campylobacter
spp., entre otros patégenos, debido a la reduccién de la
acidez gastrica, que constituye una barrera de defensa
fundamental 27132, Dado que los PCABs ejercen un efecto
supresor mas potente sobre la secrecion acida, es posible
que generen alteraciones similares.

Tabla 3. Gastropatias producidas por IBPs y por PCABs.

Urrego JA, et al.

En un estudio realizado por Otsuka T. y colaboradores,
se observaron cambios mas marcados en la microbiota
intestinal de individuos sanos tras cuatro semanas
de tratamiento con vonoprazdn en comparacion con
lansoprazol 33, Especificamente, se evidencié un aumento
en los niveles de Actinomyces, Rothia, Bacteroides,
Granulicatella y Streptococcus, junto con una disminucién
en los niveles de Blautia y Coprococcus. Estos cambios
podrian predisponer a infecciones entéricas.

Adicionalmente, diversas enfermedades han sido
asociadas, directa o indirectamente, con alteraciones
en la microbiota intestinal, incluyendo: el sindrome de
intestino irritable, la enfermedad inflamatoria intestinal,
el sobrecrecimiento bacteriano, la enfermedad celiaca y el
cancer colorrectal, entre otras ®34+137, El papel que pudieran
desempenar los PCABs en estas patologias es un tema que
debera ser investigado en estudios futuros.

Gastropatias asociadas a la supresion de acido.

Los PCABs, de manera similar a los IBPs, también producen
gastropatias, las cuales se deben a los cambios en la
fisiologia gastrica, que incluyen el aumento de la gastrina,
proliferacion de las células entero cromafin “like” y
probablemente alteracién de la microbiota (119120133138)
Hasta la fecha se ha descrito una gastropatia especifica
de los PCABs, que consiste en la produccion de un moco
viscoso dificil de limpiar con irrigacién de agua (“web-like”
mucus) 139, Las diferentes gastropatias se muestran en la
Tabla 3y ejemplos de éstas en las Figuras 5 y Figura 6.

Recomendacion de los PCABs en diferentes patologias

Las indicaciones actuales de los PCABs se resumen
en la Tabla 4 “2044140-143  Recientemente la Asociacion

IBP  PCAB HaIIaz'g(?s Hallgzgos

endoscopicos patolégicos
Poélipos de glandulas . . Pequefios, blanquecinos rojizos de o 3 )
fandicas 8i 8i superficie lisa con limites claros Protrusion de las células parietales

" . - . . Rojizo y su superficie es papilar y el . -
Pélipos hiperplasicos Si Si epitelio de Ia cripta esté hinchado Hiperplasia epitelial foveolar
Mdltiples lesiones blancas Si S Lesiones blancas redondas lisas Hinerolasia epitelial foveolar
planas y elevadas ligeramente elevadas perp P
Mucosa similar o . . . " - .
a empedrado Si S Apariencia de empedrado Protrusién de células par|eta;3idyiglsata0|on quistica de glandulas
(“Cobblestone”)
Machas negras Si S Pigmentacion negra de la mucosa Contenido de eosinéfilos y p|gmerjtag|on oscura en quistes de glandu-
gastrica las fundicas
Infiltracién de células inflamatorias, protrusion de células parietales,
Eritema de la mucosa . . o A dilataciones de las glandulas oxinticas, congestion, hemorragia focal
gastrica Si Si Enrojecimiento linear con congestion debajo de la membrana basal y degeneracion vacuolar
de las células parietales.
Manchas blancas Si S Pequefia prqtrt:lglon blanca Glandulas dilatadas con eosindfilos y fragmentos necréticos epiteliales
hemisférica 0 un charco de moco

Moco blanquecino No Si Moco blanco transparente No esta claro

“membrana like”

Tomado y modificado de Kubo K et al. "*9). IBP: inhibidor de bomba de protones; PCAB: blogueadores acidos competitivos de potasio.
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Tomada con permiso de Kubo K et al.®¥ [BP: inhibidor de bomba de protones; PCAB: bloqueadores &cidos competitivos de potasio. A) Pdlipo de gléndula findica. B) Polipo hiperplasico. C, D) Miltiples lesiones blancas
y planas elevadas. E) Mucosa en patrén empedrado. F) Puntos negros.

Figura 5. Caracteristicas endoscdpicas de gastropatias por IBPs y PCABs.

Americana de Gastroenterologia (AGA) ha liberado su guia  en infeccion por H pylori, resumidas en la Tabla 5 y Tabla 6,
de practica clinica sobre los PCABs ™. En ella presenta  respectivamente. Estas recomendaciones son congruentes
recomendaciones sobre su uso en ERGE, Ulcera pépticay  con la evidencia discutida hasta el momento.

Tomada con permiso de Kubo K et al. ¥ IBP: inhibidor de bomba de protones; PCAB: bloqueadores acidos competitivos de potasio. (A-C) El eritema mucoso observado con imagen de luz blanca (WLI) fue resaltado
mediante imagen de realce de textura y color (TXI) modo 1 y con imagen de banda estrecha (NBI), respectivamente. (D, E, F) La mucosa con puntos blancos observada con WLI fue resaltada mediante NBI. La
magnificacion endoscdpica con NBI mostré que la superficie mucosa de los puntos blancos era rica en vasos microscépicos. (G, H, I) La mucosa con moco “web-like” observada con WLI fue resaltada mediante TXI

modo 1y NBI, respectivamente.

Figura 6. Caracteristicas endoscopicas de gastropatias por IBPs y PCABs.
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Tabla 4. Indicaciones actuales de PCABs y superioridad sobre los IBPs.

s Superioridad
el B S sobre los IBPs
Establecida
Esofagitis severa (C y D de los Angeles) Si
Esofagitis leve (A y B de los Angeles) Probablemente si
Erradicacion de H. pylori Si
Prevencion de gastropatias por AINES No
Enfermedad por reflujo no erosiva No

Bajo evaluacion
Esofagitis eosinofilica
Tratamiento de Ulceras por AINES

Probablemente no
Probablemente no

Ulcera péptica idiopatica Probablemente si
Prevencion de sangrado tardio post diseccion
submucosa endoscopica Probablemente si

Dispepsia funcional Probablemente no

Potencial

Tratamiento de sangrado y prevencion de re- .

sangrado gastrointestinal superior no varicoso Probablemente st
Probablemente si

Esofago de Barrett

Tomado y modificado de Scarpignato C et al. . IBP: inhibidor de bomba de protones; PCAB:
bloqueadores 4cidos competitivos de potasio; AINES: anti inflamatorios no esteroideos.

Conclusiones

Los PCABs son farmacos prometedores que presentan
ventajas farmacoldgicas indiscutibles frente a los IBPs, con
un perfil de seguridad similar. No obstante, la mayoria
de los estudios disponibles provienen de Asia, y hasta el
momento, los datos en poblaciones occidentales siguen
siendo limitados.

Las recientes recomendaciones de la AGA son claras y se
alinean con la evidencia disponible. Sin embargo, mas alla
de su uso en esofagitis severa (grados C y D), un aspecto
clave por explorar es su eficacia comparativa con los IBPs de
segunda generacion (esomeprazol y rabeprazol) en otras
indicaciones, considerando que estos Ultimos tienen menor
impacto en funcién del tipo de metabolizador de CYP2C19.

Los estudios de no inferioridad entre tegoprazan y
vonoprazan frente a esomeprazol han mostrado resultados
similares en la erradicacion de H. pylori. Ademas, seria

Tabla 6. Recomendaciones de AGA 2024 sobre uso de PCABs en infeccion por
H. pyloriy Ulceras pépticas.

Utilizar PCABs en vez de IBPs en los diferentes regimenes de erradicacion
para a mayoria de pacientes infectados por H. pylori.

No utilizar PCABs como primera linea en el tratamiento o profilaxis de tlcera
pépticas.

A pesar de la evidencia insuficiente de los PCABs como tratamiento de
primera linea en pacientes con Ulceras gastroduodenales sangrantes y
estigmas endoscopicos de alto riesgo, los PCABs podrian ser utilizados
por su rapido comienzo de accion y su potente capacidad para bloquear la
produccion de acido.

IBP: inhibidor de bomba de protones; PCAB: bloqueadores acidos competitivos de potasio.
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Tabla 5. Recomendaciones de AGA 2024 sobre uso de PCABs en enfermedad
por reflujo gastroesofagico.

No utilizar los PCABs como terapia inicial en las entidades en las cuales no
sean superiores a 0s IBPs. Incluso en casos de una modesta superioridad
clinica sobre dosis dobles de IBPs, los PCABS no son costos eficaces como
terapia de primera linea

No utilizar PCABs como terapia de primera linea en pacientes con pirosis
no investigada como tampoco en ERNE. Sin embargo, podrian utilizarse
en pacientes seleccionados con reflujo relacionado con &cido, cuando hay
fracaso con dos dosis de IBPs

No utilizar PCABs como terapia de primera linea en pacientes con esofagitis
erosivas leves (A 'y B Los Angeles). Pueden ser utilizados como segunda
linea si dos dosis de IBPs no son eficaces cuando hay reflujo acido

Los PCABs pueden utilizarse como una opcion terapéutica para la
cicatrizacion y mantenimiento de esofagitis severas (C y D de los Angeles).
No obstante, teniendo en cuenta los altos costos de los PCABs en USA'y
la falta de estudios que los comparen dosis dobles de IBPs, aun no estan
claros los beneficios sobre los desenlaces endoscopicos entre esos dos
abordajes

IBP: inhibidor de bomba de protones; PCAB: bloqueadores acidos competitivos de potasio.

relevanteincluirenfuturas comparacioneslasformulaciones
de liberacién inmediata. La recomendacién de la AGA
de utilizar los PCABs en vez de IBPs en los diferentes
esquemas de erradicacion, coincide con la reciente guia
de practica del Colegio Americano de Gastroenterologia
(ACG) @4 Finalmente, en el contexto occidental, un
aspecto fundamental a investigar es la costo-efectividad
de los PCABs en comparacion con los IBPs.
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