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TEGOPRAZAN:

Opcion eficaz para abordar las
limitaciones de los IBP

La eficacia relativa de los nuevos
tratamientos para superar las limi-
taciones de los medicamentos
inhibidores del 4cido gastrico
con frecuencia se compara
seguln su potencia; sin em-

bargo, este término no

esta definido y no permi-

te tomar decisiones clini-

cas racionales con base

en la evidencia. Por lo

tanto, especificamente
en la cicatrizacién de Ulce-
ras duodenales y gastricas,
asi como en la esofagitis ero-
siva (EE), se considera que los
criterios de eficacia son el grado de
supresion de acido gastrico, la
duracion de la supresion durante
24 horas y la duraciéon del trata-

miento.l
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En el tratamiento de los trastornos relacionados con la secre-
cion de acido se han identificado varias limitaciones, sobre
todo en el manejo de la enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico (ERGE), la erradicacion de la infeccion por H. pylori, |a
proteccion contra las lesiones causadas por la aspirina y los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y el manejo de las
hemorragias digestivas altas. Si bien se han desarrollado
IBP de nueva generacion, preparaciones de liberacion dosi-
ficada y nuevas moléculas, como tenatoprazol, que han
logrado un mejor control del pH intragastrico, se considera
gue el mayor avance en términos de manejo farmacoldgico
es la introduccion de los bloqueadores de acido competiti-
vos de potasio (P-CAB), los cuales actuan en el transporta-
dor H+/K+ ATPasa de la membrana luminal de las células
parietales gastricas
independientemente
de la ingesta de alimen-
tos, tienen un rapido
inicio de accién y man-
tienen un aumento
prolongado y constante
del pH intragastrico, ademas de ofrecer la oportunidad de
elegir un tratamiento mas individualizado.?

En comparacion con los IBP, los P-CAB tienen una gran
utilidad potencial en la practica clinica en todo el espectro de
trastornos acido-pépticos. En particular, las caracteristicas que
distinguen a los P-CAB de los IBP deberian facilitar su introduc-
cion en las opciones principales para el tratamiento de pacien-
tes que padecen enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), incluida la EE, e infecciones por H. pylori.'2
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Diferencia entre los mecanismos
de accion de los IBP y los P-CAB

Los IBP de liberacion prolongada son profarmacos y requie-
ren la activacion del dcido para su funcionamiento, ademas
de que les toma 3 a 5 dias alcanzar un efecto antisecretor
estable, por lo que el alivio de los sintomas es lento. Entre los
factores que disminuyen la eficacia de estos medicamentos
se incluye el corto tiempo de permanencia en el plasma,
entre 1a 1,5 horas, por lo que poco o nada del medicamento
sigue en circulacién para unirse a las bombas de protones de
5a 7 horas después de su administracion. Otra desventaja de
los IBP es la necesidad de administrarlos entre 30 a 60 minu-
tos antes de la ingesta de alimentos para garantizar niveles
adecuados del medicamento antes de la activacion de la
bomba de protones, por lo que la eficacia inhibidora del
acido gastrico depende parcialmente del momento en que
se ingieren los alimentos.t

Teniendo en cuenta las limitaciones anteriores, se considera
gue el desarrollo de nuevas estrategias farmacoldgicas para
el tratamiento de
los trastornos rela-
cionados con la
secrecion de acido
deben enfocarse
principalmente en
tres puntos, a saber,
en la flexibilidad del
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momento de dosificacion, el rapido inicio de la inhibiciéon
del acido y la previsibilidad del efecto antisecretor de acido
en un periodo de 24 horas en funcién de la dosis, sobre todo
para combatir el trastorno durante la noche.?

Dado que no son profarmacos, los P-CAB se pueden admi-
nistrar independientemente de la ingesta de alimentos,
ofrecen una rapido inicio de accién y sus niveles plasmati-
cos exhiben mayor estabilidad, por lo que su grado y dura-
cion del efecto antisecretor de acido es mas controlable.!
Respecto a su mecanismo de accién, los P-CAB actlUan en el
transportador H+/K+ ATPasa de la membrana luminal de las
células parietales gastricas, las cuales son las mismas bomibas de
protones a las que se dirige la accion de los IBP. Tras su absorcion
sistémica, los P-CAB se concentran en los canaliculos de las células
parietales y se unen de forma reversible a los transportadores de
H+/K+ ATPasa para impedir la secrecion de protones acidificantes.
Una vez unidos, los P-CAB bloquean el acceso de iones K+ a
la bomba de protones. A diferencia de los IBP, los P-CAB son
estables en presencia del acido, por lo que no requieren un
recubrimiento entérico ni una administracion 30 minutos
antes de la ingesta de alimentos (tabla 1).2

Tabla 1. Comparacién entre los P-CABS y los IBP

] pcas | m
No Si

Profarmaco

Estabilidad en presencia de acido Si No

Inhibicién y unién Reversible, idnica Ireversible, covalente
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Inhibicién maxima del acido 1dia (vonoprazan) 3-5dias
después de la dosis

Vida media 6-9 horas 1-2 horas

Alteracion significativa por la No Si
variabilidad de CYP2C19

Independiente de 30 - 60 minutos
Administracién éptima de la dosis ingesta de alimentos antes de las comidas
(antes o después de las comidas) (la mayoria de los IBP)

Adaptado de: Wong N, et al. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2022 Dec; 18 (12): 693-700.

Los P-CAB ofrecen una elevacién mas rapida del pH intragas-
trico que un IBP de liberaciéon prolongada, y mantiene simulta-
neamente el mismo grado de efecto antisecretor, cuya dura-
cion depende de la vida media y se puede modificar mediante
formulas de liberacién prolongada (figura 1).2

Figura 1. Evolucién temporal de la inhibicién de acido ejercida por los P-CAB y los IBP; simulacién por
computador.
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Adaptado de: Hunt RH, et al. Curr Treat Options Gastroenterol. 2018 Dec;16(4):570-590.
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P-CAB en enfermedad por reflujo
gastroesofdgico (ERGE) e infeccion por
H. pylori.

La ERGE sigue siendo una de las enfermedades mas
frecuentes en las consultas de los gastroenterdlogos, quie-
nes por lo general consideran que las formulaciones que
incluyen un IBP son el tratamiento de referencia para la
supresion de la acidez gastrica y el alivio de los sintomas. En
la EE, los P-CAB han demostrado su eficacia y utilidad para
la supresion de la acidez gastrica. Especificamente, se ha
demostrado que tegoprazan inhibe el acido de forma eficaz
y duradera en voluntarios sanos, segun la monitorizaciéon
del pH intragastrico, lo cual sugiere que los P-CAB deberian
ser eficaces para los sintomas derivados directamente de la
exposicion al acido esofagico.2

En el contexto de la infeccidon por H. pylori, ha aumentado
la demanda de tratamientos eficaces y sobre todo de
esquemas que puedan combatir la resistencia a los antibio-
ticos. En el informe del consenso de Maastricht VI/Florencia
2021 se establecid que, en comparacion con la terapia tripe
convencional con IBP, los esquemas que incluyen P-CAB
demostraron superioridad, e incluso ausencia de inferiori-
dad, como tratamientos de primera y segunda linea para la
erradicacion de H. pylori, y fueron superiores en el manejo
de infecciones resistentes a los antibidticos.?

La duracion del tiempo en que se mide la acidez intragastri-
ca pH = 3 se correlaciona con la cicatrizacién de las Ulceras
duodenales y gastricas y pH = 4 se correlaciona con la cura-
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cion de la esofagitis erosiva.l El primer estudio hecho en
humanos con el P-CAB tegoprazan mostré que una sola
administracion por via oral proporciona una rapida eleva-
cion del pH intragastrico (pH > 6) en condiciones de ayuno
en voluntarios sanos. Asimismo, un estudio de busqueda de
dosis mostré que tegoprazan exhibe un perfil farmacociné-
tico lineal después de una o multiples dosis, asi como una
rapida supresion de acido gastrico dependiente de la dosis.
Como se demostrd en el estudio MACH-2, la importancia
del control del pH se entiende sobre todo en el tratamiento
de la infeccién por H. pylori. Dicho estudio mostrd que las
tasas de cicatrizacion con omeprazol y dos antibidticos son
significativamente superiores a los mismos dos antibioti-
cos, administrados sin omeprazol. Un resultado similar se
observé con claritromicina y tinidazol administrados con o
sin lansoprazol.?

Los medicamentos inhibidores del acido que ofrecen un
control superior de la acidez diurna y nocturna podrian
mejorar el cumplimiento del tratamiento. Los IBP actuales
deben tomarse a altas dosis dos veces
al dia, mientras que un IBP de
accion prolongada podria admi-
nistrarse una vez al dia, lo que
simplificaria el tratamiento sin
reducir su eficacia. En contras-

te, con un inhibidor de la acidez

de accion prolongada podrian
conseguirse altas tasas de erra-
dicacién de la infeccion por H.
pylori en comparacién con la tera-
pia dual.l
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I Conclusion

Los P-CAB tienen una gran utilidad potencial en la practica
clinica en todo el espectro de trastornos acido-pépticos. En
particular, las diferencias con respecto a los IBP en términos
farmacocinéticos y farmacodindmicos deberian facilitar la intro-
duccion de los P-CAB en las opciones principales para el trata-
miento de pacientes que padecen trastornos relacionados con
la secrecion de acido, incluidos la ERGE, la EE grave y la infec-
cion por H. pylori. Ademas, tras mas investigacion, los P-CAB
podrian demostrar su eficacia para el tratamiento de otras
indicaciones, tales como las hemorragias gastrointestinales no
varicosas, la esofagitis eosinofilica, el sindrome de Barrett y la
dispepsia.l’2

Los P-CAB ofrecen una elevacién mas rapida del pH intragastri-
co que un IBP de liberaciéon prolongada, mientras que mantie-
nen el mismo grado de efecto antisecretor, cuya duracién
depende de la vida media y se puede modificar mediante
formulas de liberacion prolongada.l La prolongacion de la
supresion de acido es fundamental sobre todo para la erradica-
cion de la infeccion por H. pylori, una indicacion en la que los
P-CAB han demostrado superioridad o ausencia de inferiori-
dad, en comparacién con las terapias convencionales con IBP.1
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