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Resumen

Los bloqueadores dcidos competitivos de potasio (P-CABs),
como vonoprazan, fexuprazan, tegoprazan y revaprazan,
representan una clase innovadora de medicamentos disenia-
dos para tratar afecciones relacionadas con la secrecidn de
dcido gdstrico, incluida la enfermedad por reflujo gastroeso-
Jdgico (ERGE), la infeccién por Helicobacter pylori (Hp)
y la enfermedad ulcerosa péptica. Estos farmacos actiian
inhibiendo de manera reversible y competitiva la bomba
de protones H+/K+-ATPasa, lo cual les permite suprimir
la produccidn de dcido gdstrico de forma mas efectiva y con
una rapidez superior en comparacién con los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) tradicionales. Ademds, estos
Jfdrmacos no se ven interferidos por la enzima CYP2CI19 y

Correspondencia: José M. Remes-Troche
Correo electrénico: jose.remes.troche@gmail.com

su efecto es independiente de la ingesta de alimentos, lo que
les confiere ventajas sobre la mayoria de los IBP. Los estu-
dios clinicos han demostrado que los P-CABs son superiores
a los IBP en el manejo de la ERGE erosiva severa, y no
inferiores en los grados leves y en la enfermedad no erosiva.
Por otra parte, los P-CABs ofrecen tasas de erradicacion
de Hp no inferiores y, en algunos casos, superiores a las de
los IBP, en los tratamientos de primera linea, pero no en
los de sequnda. En conclusién, los P-CABs emergen como
alternativas prometedoras en el manejo de trastornos gas-
trointestinales dcido-dependientes.

Palabras claves. P-CAB, IBP, enfermedades relacionadas
con el dcido, secrecidn de dcido gdstrico, fexuprazan, tegopra-
zan, vonoprazan, revaprazan.

Impact of P-CABs in the Treatment of
Acid-related Diseases: an Evidence
Review

Summary

Potassium competitive acid blockers (P-CABs), such as vo-
noprazan, fexuprazan, tegoprazan and revaprazan are an
innovative class of drugs designed to treat conditions related
to gastric acid secretion, including gastroesophageal reflux
disease (GERD), Helicobacter pylori (Hp) infection and
peptic ulcer disease. These drugs work by reversibly and
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competitively inhibiting the H+/K+-ATPase proton pump,
which allows them to suppress gastric acid production more
effectively and faster than traditional proton pump inhib-
itors (PPIs). In addition, these drugs are not affected by
the CYP2C19 enzyme and their effect is independent of
Jfood intake, giving them advantages over most PPIs. Clin-
ical studies have shown that P-CABs are superior to PPIs
in treating severe erosive GERD and non-inferior in mild
and non-erosive disease. In addition, P-CABs offer non-in-
ferior and in some cases superior Hp eradication rates to
PPIs in first-line treatment, but not in second-line treat-
ment. In conclusion, P-CABs are emerging as promising
alternatives in the treatment of acid-dependent gastroin-
testinal disorders.

Keywords. P-CAB, PPI, acid-related diseases, gastric
acid secretion, fexuprazan, tegoprazan, vonoprazan,
revaprazan.

Abreviaturas

P-CAB: Bloqueador competitivo de los canales de potasio.
ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.
IBP: Inhibidor de bomba de protones.

IC: Intervalo de confianza.

CCK2R: Receptor de colecistoquinina 2.

ECL: Células similares a las enterocromafines.
H2R: Receptor de histamina H2.

HCI: Acido clorbidrico.

ACh: Acetilcolina.

H+: lones de hidrégeno

K+: Potasio.

CYP: Citocromo.

Hp: Helicobacter pylori.

EE: Esofagitis erosiva.

ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva.

Introduccioén

Los bloqueadores dcidos competitivos de potasio
(P-CABs) representan una clase innovadora de medica-
mentos utilizados para tratar las enfermedades relaciona-
das con la secrecién de dcido gdstrico, como la enferme-
dad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) y la enfermedad
ulcerosa péptica. La relevancia clinica de estas enferme-
dades radica en su alta prevalencia en la poblacién y su
cronicidad, haciendo imperativo un manejo terapéutico
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enfocado en la supresién efectiva del dcido gdstrico. Con
el avance de la farmacologia, se han introducido diver-
sos medicamentos destinados a mitigar estas afecciones,
subrayando la importancia de comprender a fondo la
fisiologfa detrds de la secrecién gdstrica para aprovechar
al mdximo su potencial terapéutico. A diferencia de los
inhibidores de la bomba de protones (IBP), que requie-
ren un ambiente dcido para activarse y forman un enlace
covalente irreversible con la H+/K+-ATPasa, los P-CABs
actdan de manera diferente. Se unen de forma reversible
y competitiva al sitio activo de la H+/K+-ATPasa, lo que
les permite inhibir la accién de la bomba de protones de
manera inmediata y directa, independientemente del pH
del entorno. Esta caracteristica proporciona una inhibi-
cién mds rdpida del dcido gdstrico y puede ofrecer una
recuperacién mds 4gil de la funcién estomacal una vez
que se suspende el tratamiento.'

Secrecion del acido gastrico

La secrecién de dcido gdstrico estd mediada por dis-
tintos mecanismos, los cuales se complementan y re-
fuerzan entre si para optimizar la produccién de 4cido.
La ingesta de alimentos activa las células G para liberar
gastrina en el sistema circulatorio. Esta hormona esti-
mula el receptor de colecistoquinina 2 (CCK2R) de las
células similares a las enterocromafines (ECL) y estimula
directamente a las células parietales. La estimulacién de
CCK2R en las células ECL promueve la produccién y
liberacién de histamina. La histamina, a su vez, actda
de manera paracrina sobre los receptores H2 (H2R) en
las células parietales, lo que promueve la produccién de
4cido clorhidrico (HCI) por parte de las células parieta-
les mediante la bomba H+, K+-ATPasa. Paralelamente,
la ingesta de comida activa reflejos neurales que activan
el nervio vago, el cual libera acetilcolina (ACh). La ace-
tilcolina interactia con los receptores muscarinicos M3
en las células parietales, fomentando asi la produccién
adicional de 4cido clorhidrico (Figura 1).>* La produc-
cién de dcido gdstrico por las células parietales ocurre a
través de un proceso de intercambio i6nico, en el cual los
iones de hidrégeno (H+) dentro de la célula se intercam-
bian por iones de potasio (K+) en el lumen, utilizando la
bomba de H+, K+-ATPasa. Esta bomba transporta los
protones del citoplasma hacia afuera, contra un gradien-
te de concentracién, mientras introduce iones de potasio
desde el exterior hacia el interior de la célula. Este me-
canismo conlleva a un intercambio iénico que mantiene
la neutralidad eléctrica. Durante el funcionamiento de
la bomba H+, K+-ATPasa, un sistema de transporte de
membrana que intercambia iones cloruro (Cl-) por bi-
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carbonato (HCO3-) compensa el desplazamiento de los
iones H+, liberando bicarbonato al plasma y atrayendo
un ion cloruro al citoplasma, lo que permite mantener
una secrecién de dcido gdstrico sin alterar el equilibrio
eléctrico.’” Cabe resaltar que las células parietales con-

servan una produccién de 4cido en un nivel constante y
basal, atin en ausencia de estimulos. Dicha produccién
basal de 4dcido constituye cerca del 10% de la capacidad
total de la célula parietal para generar dcido cuando se
encuentra en estado de mdxima estimulacién.*

Figura 1. Secrecidn del dcido gdstrico y su inhibicidn por parte de los P-CABs
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Nota: Los blogueadores de &cido competitivos de potasio inhiben la H+/K+-ATPasa géstrica al unirse iénicamente a la enzima y previenen la activacion adicional por el K+.

Terapia antisecretora. El papel de los IBP

Hasta el advenimiento de los P-CABs, los IBP fue-
ron considerados el estdindar de oro como terapia antise-
cretora. Estos actdan inhibiendo de manera irreversible
la enzima H+, K+-ATPasa, bloqueando de este modo la
secrecién de 4cido gdstrico. Tras su absorcién, los IBP
son excretados en el canaliculo de las células parietales
gdstricas y convertidos en su forma activa, la sulfenami-
da, en ambientes altamente 4cidos.® Esta forma activa
se une a través de un enlace covalente e irreversible a las
bombas de protones activas expuestas en el canaliculo.
A pesar de esta inhibicién irreversible, la supresién del
4cido inducida por los IBP puede ser temporal, ya que
aproximadamente el 20% de las bombas de protones
gdstricas se sintetizan cada 24 horas. Dado que los IBP

tienen una vida media breve en la sangre, de apenas 1 a
3 horas, esto implica que una sola dosis de IBP puede
no ser suficiente para alcanzar la mdxima inhibicién del
dcido géstrico. Por tanto, podrian necesitarse entre 3 y
5 dias de tratamiento continuo para lograr una supre-
sién efectiva del dcido (Figura 2).">7 Por consiguiente,
se recomienda la administracién de los IBP antes del
desayuno para evitar interacciones con la comida que
puedan disminuir su efectividad.® Ademds, la mayoria
de los IBP se metabolizan a través del citocromo P450
(CYP) 2C19, enzima que presenta un apreciable poli-
morfismo genético entre la poblacién. Lo que significa
que la dosificacién estdndar podria causar efectos ad-
versos en personas con metabolismo lento mediado por

CYP2C19.'?

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(2):119-138

» 121



122 4

Impacto de los P-CABs en el tratamiento de las enfermedades relacionadas con el 4cido

José M. Remes-Troche y col.

Figura 2. Curso temporal de la inhibicion dcida por bloqueadores de canales de potasio e inhibidores de la bomba de

protones: simulacién por computadora
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Nota: Adaptado de la referencia.’

P-CABs. Una nueva clase terapéutica

Los P-CABs representan una clase innovadora de
medicamentos utilizados para tratar las enfermedades
relacionadas con la secrecién de dcido gdstrico, para esto
debemos comprender que el ion de potasio desempefia
un papel esencial en la activacién de la enzima H+/K+-
ATPasa gistrica, siendo indispensable para su correcto
funcionamiento. Cuando la enzima entra en contacto
con el liquido luminal rico en K+, estd capacitada para
iniciar el intercambio de iones H+ por K+. Debido a
esta funcidn critica en la elaboracién de 4dcido géstrico,
el K+ se considera un objetivo para los inhibidores de
4cido, ya que los medicamentos que disputan el sitio de
unién de K+ poseen la capacidad de inhibir la secrecién
de dcido.”

Los P-CABs son bases de naturaleza lipéfila débil,
con una estabilidad de pH limitada y altos valores de
pKa. Estas propiedades les permiten acumularse en en-
tornos 4cidos, donde se unen de manera competitiva
y reversible al sitio de unién de potasio en la ATPasa,
bloqueando asi el acceso del K+ a este punto critico.”"
En el entorno 4cido de los canaliculos de las células pa-
rietales, con un pH cercano a 1, un P-CAB con un pKa
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de 6,0 puede alcanzar concentraciones hasta 100.000
veces superiores a las encontradas en el plasma, que tie-
ne un pH de 7,4. Al ingresar a estos canaliculos 4dcidos,
los P-CABs se protonan de inmediato, acumuldndose
en concentraciones mucho mayores que los IBP, ya que
los compuestos protonados poseen una menor permea-
bilidad a través de las membranas comparados con los
no idnicos, lo que les permite inhibir efectivamente la
H+,K+-ATPasa (Figura 3).'"'?

A diferencia de los IBP que requieren transformarse
en una forma activa en presencia de entornos dcidos, los
P-CABs pueden inhibir la bomba de protones directa-
mente, sin la necesidad de una activacién previa por el
dcido. Ademds, tienen la ventaja de poder unirse tanto
a las formas activas como inactivas de la ATPasa.”° Por
lo tanto, se espera que la supresién dcida conseguida
por los P-CABs sea mds uniforme y esté menos influen-
ciada por la produccién de nuevas bombas de protones
en las células parietales (Tabla 1).* Esto resulta en la
obtencién rdpida del méximo efecto supresor y en una
prolongacién del tiempo de accién, siempre y cuando
se establezcan las condiciones farmacocinéticas apro-

8,10,11

piadas.
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Figura 3. Comparacién de mecanismos de accion de los IBPs vs. P-CABs
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Nota: Las ATPasas H+, K+ se encuentran en las tubulovesiculas durante el estado de reposo y migran hacia la membrana apical
del canaliculo secretor en el estado activo, que se induce por la ingesta de alimentos. Los IBPs, una vez activados dentro del
canaliculo secretor, se descomponen rapidamente. Su forma activa se une de manera covalente con la H+, K+-ATPasa. Por otro
lado, los P-CABs se mantienen estables en el acido del canaliculo secretor y forman una unién no covalente con la H+, K+-ATPasa,
con una muy baja tasa de disociacion, lo que permite inhibir de manera prolongada las ATPasas H+, K+ recién expuestas. En la
fase de reposo, los P-CABs son estables en condiciones acidas, a diferencia de los IBPS que necesitan acidez para su activacion
pero resultan inestables en tales ambientes. Este anlisis destaca como los P-CABs proporcionan una inhibicion mas duradera en
comparacion con los IBPs, especialmente después de la ingesta de comida, momento en el cual las ATPasas H+, K+ se activan.
Adaptado de la referencia.’?
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Tabla 1. P-CABs e IBPs: Principales diferencias en el mecanismo de accién

P-CABs

IBPs

Actua directamente (después de la protonacion) sobre la enzima H+, K+-ATPasa.

Superconcentrados en el espacio acido de la célula parietal (100.000 veces que

en el plasma).

Los P-CABs se unen competitivamente al sitio de union de K+ o a la H+,K+-ATPasa.

Unidn reversible a la bomba de protones.

Duracion del efecto relacionada con la vida media del farmaco en plasma.

Efecto completo desde la primera dosis.
Actividad antisecretora independiente de las comidas.

PK no afectada por polimorfismo genético.

Requiere transformacion a la forma activa, sulfenamida.

Concentrados en el espacio acido de la célula parietal mayor
(1.000 veces mayor que en el plasma).

La sulfenamida se une covalentemente a la H+, K+-ATPasa.
Unién irreversible a la homba de protones.

Duracion del efecto relacionada con la vida media del complejo
sulfenamida-enzima.

Efecto completo después de dosis repetidas.
Actividad antisecretora dependiente de las comidas.

PK afectada por polimorfismo genético.

Adaptado de la referencia."

Aplicaciones clinicas de los P-CABs

La clase P-CAB, en constante evolucién, incluye fexu-
prazan, keverprazan, revaprazan, tegoprazan y vonopra-
zan, y otros en desarrollo, como linaprazan y zastaprazan.
Vonoprazan, el mds estudiado, fue aprobado en 2015'"
para tratar enfermedades relacionadas con el d4cido
(Tabla 2). Tegoprazan fue aprobado en Corea del Sur
en 2019. En mayo de 2022, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprobé regimenes de tratamiento para
Helicobacter pylori (Hp) que contienen vonoprazan, y se
acept6 la presentacién de vonoprazan para el tratamiento
de la esofagitis erosiva (EE). Actualmente, en Latinoamé-
rica, fexuprazan, vonoprazan y tegoprazan han recibido
la autorizacién de la autoridad sanitaria para su comer-
cializacién en paises como Brasil, México y Colombia,

Tabla 2. Indicaciones terapéuticas para el uso de P-CABs

Posibles indicaciones

Indicaciones .
en estudio

* Esofagitis erosiva. e Esofagitis eosinofilica.

¢ Enfermedad por reflujo no erosiva. e Esofago de Barret.
e Erradicacion de Helicobacter pylori. ¢ Dispepsia no ulcerosa.

e Tratamiento y profilaxis de la
Ulcera péptica.

e Sangrado gastrointestinal
N0 varicoso.

* Uso en embarazo o lactancia.
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entre otros. En los Estados Unidos hasta ahora solo ha
sido autorizado el vonoprazan.

A continuacién, se mencionan los principales P-CABs
y la evidencia clinica al respecto:

1. Vonoprazan

Vonoprazan, anteriormente conocido como TAK-
438, es un derivado de pirrol, una estructura quimica
diferente del resto de los P-CABs. Posee un pKa alcali-
no de 9,06, y muestra una alta capacidad para acumu-
larse en dreas 4cidas, como lo son los canaliculos in-
tracelulares de las células parietales."*" En la Tabla 3
podemos observar las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas de vonoprazan y diferentes P-CABs
(a la dosis mds alta probada).'

Al igual que otros P-CABs, vonoprazan demuestra
afinidad tanto por las células parietales activas como inac-
tivas, pero con una particularidad: se acumula en mayor
medida en las glindulas gdstricas en estado de reposo que
en las activas. Esta acumulacién en reposo podria expli-
carse debido a su rdpido inicio de accién, en comparacién
con el lansoprazol. Vonoprazan ha mostrado una acumu-
lacién selectiva en la mucosa del cuerpo gdstrico, espe-
cialmente en las células parietales, segin se evidencia en
estudios de autorradiograffa.'*!”'® Se absorbe répidamen-
te y alcanza la concentracién plasmdtica mdxima en 2 h,
pero la vida media plasmdtica fue mucho mds larga: apro-
ximadamente 7 h con 20 mg de vonoprazan en ayunas'*
Vonoprazan es metabolizado en el higado principalmente
por la enzima CYP3A4, resultando en los compuestos
M-I y M-III, indicando un camino metabdlico distinto
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en comparacién con los IBP. Aunque otras enzimas como
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 también juegan un pa-
pel en el metabolismo de vonoprazan, su contribucién es
menor. Los compuestos M-I-G y M-II-G se identifican
como productos conjugados con dcido glucurénico de
M-Iy M-II, respectivamente.'*"”

Durante los ensayos clinicos, no se observaron even-
tos adversos emergentes del tratamiento graves relacio-
nados con el medicamento.” En el referido ensayo de
fase II1, el perfil de seguridad de vonoprazan en la fase
de mantenimiento hasta las 52 semanas fue similar al
de lansoprazol.'*?! Es importante mencionar que la fre-
cuencia de resultados anormales en las pruebas de fun-
cién hepdtica en los grupos tratados con vonoprazan fue
similar a la observada en el grupo de lansoprazol. No se
observé un aumento en la toxicidad hepdtica durante la
fase de largo plazo del estudio en ninguno de los grupos
de vonoprazan, de 10 0 20 mg.'**!

La coprescripcién de vonoprazan con medicamentos

como atazanavir o rilpivirina estd contraindicada debido
a que la absorcién de estos dltimos puede reducirse por
la influencia del 4cido gédstrico. Como vonoprazan inhi-
be la secrecién de dcido de manera mds intensa que los
IBP, se observa un incremento en los niveles de gastrina
sérica superior al que se registra con el uso de IBP.'* Este
aspecto es particularmente relevante en estudios de car-
cinogenicidad en animales que emplearon dosis de vo-
noprazan considerablemente altas (de 5 mg/kg en ratas
a 6 mg/kg en ratones) durante dos afos, resultando en
una mayor incidencia de tumores endocrinos gdstricos
en roedores.” Dado que se conoce la predisposicién de
los roedores a desarrollar este tipo de tumores con la su-
presién dcida ya sea por antagonistas de los H2R o IBP,
la interpretacién de estos resultados debe hacerse con
precaucién, especialmente la alteracién en la microbiota
debido al uso a largo plazo de vonoprazan o de cualquier
P-CAB, resultado de la disminucién de la proteccién
que brinda el 4cido gdstrico.'

Tabla 3. Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de los P-CABs aprobados en Latinoamérica (a la dosis
mds alta probada)

Farmaco Vonoprazan Tegoprazan Fexuprazan

(régimen) (40 mg diario) (200 mg diario) (160 mg diario)
Clase quimica Sulfonil pirrol Benzimidazol Pirrol
Pka 9,06 5,1 8,4
Tmax, h 1,5 (0,75-3,0) 1,8 (1,0-4,0) 2,75 (1,5-5,0)
Vida media, h 6,111 71+£22 91+12
24 h pH > 4 mantenido en tiempo, %-dia 1 85,3 + 8,3 76,8 10,4 91,3+ 411
Indicaciones con evidencia ERGE, EE, H. Pylori ERGE, EE, H. Pylori ERGE, EE
Compafiia Takeda Raqualia Daewoong

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico, EE: Esofagitis erosiva. Adaptado de la referencia.®

1.1 Vonoprazan en ERGE

Desde su disponibilidad en el mercado, se han rea-
lizado multiples ensayos clinicos que han demostrado
que vonoprazan es superior a los IBP en el manejo de la
ERGE erosiva severa (grados D y C de la clasificacién
de Los Angeles), y similar en su eficacia en el manejo de
ERGE leve y la enfermedad no erosiva (NERD). En la

Tabla 4 se resumen los estudios mds relevantes al uso
de vonoprazan en ERGE (Tabla 4)."* Recientemente
Fass y col. reportaron el primer estudio que demues-
tra la eficacia de vonoprazan como terapia a demanda,
demostrando que se puede obtener alivio de la pirosis
dentro de las 3 horas y sostenido por 24 horas con este
esquema.*!
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Tabla 4. Estudios que han utilizado vonoprazan en el tratamiento de ERGE

Autor (afio)

n=

Fenotipo ERGE/
Indicacion

Esquema
vonoprazan

Esquema
comparador
PCAB/IBP/Placebo

Duracion

Porcentaje de éxito

vonoprazan PCAB/IBP/

Placebo

Comentario

Ashida (2015) (22)

Ashida (2016) (21)

Ashida (2018) (23)

Chen (2018) (24)

Xiao (2020) (25)

Okanobu (2021)(26)

Haruma (2023) (27)

Laine (2023) (28)

Laine (2023) (28)

Sakurai (2019) (29)

Oshima (2019) (30)

703

401

607

276

481

73

166

1024

893

60

32

EE

EE

EE

EE

EE

EE

EE

EE

EE

ERGE

Alivio inicial de
pirosis en EE

VPZ 5 mg

VPZ 10 mg
VPZ 20 mg
VPZ 40 mg

VPZ 20 mg

VPZ 10 mg
VPZ 20 mg

VPZ 20 mg

VPZ 20 mg

VPZ 10 mg

VPZ 10 mg

VPZ 20 mg

VPZ 10 mg
VPZ 20 mg

VPZ 20 mg

VPZ 20 mg

LPZ 30 mg

LPZ 30 mg

LPZ 15 mg

LPZ 30 mg

LPZ 30 mg

VPZ 20 mg

LPZ15mg

LPZ 30 mg

LPZ 30 mg

EPZ 20 mg

LPZ 30 mg

8 semanas

8 semanas

8 semanas

8 semanas

8 semanas

4 semanas

260
semanas

8 semanas

24 semanas

4 semanas

2 semanas

96,5%
95,5%
96,5%
97,0%

99,0%

95,5%

95,5%

51%
2,0%

16,8%

92,0% 89,0%

92,4% 91,3%

94,4% 94,6%

100% 100%

92,9% 84,6%

79,2%
80,7%

72,0%

81,8% 88,8%

31,3% 12,5%

No inferioridad en
la curacion de EE.
Efectos adversos

similares.

No inferioridad en
la curacion de EE.
Efectos adversos

similares.

Menor recurrencia
de EE. Efectos
adversos similares.

No inferioridad en
la curacion de EE.
Efectos adversos

similares.

No inferioridad en
la curacion de EE.
Efectos adversos

similares.

Eficacia similar.
Efectos adversos
no reportados.

No inferioridad en
el mantenimiento,
efectos adversos
similares, mayor
nivel de gastrina
con VPZ.

No inferior y
superior en la
curacion de EE.
Efectos adversos
similares.

No inferior en el
mantenimiento de
la curacion de EE.
Efectos adversos
similares.

Eficacia evaluada
por resolucion de
sintomas. Efectos
adversos similares.

Eficacia evaluada
aldia1de
tratamiento por
resolucion de
sintomas. Efectos
adversos no
registrados.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico; EE: Esofagitis erosiva; ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva; EPZ: Esomeprazol; LPZ: Lansoprazol; RPZ: Rabeprazol;

VPZ: Vonoprazan.

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(2):119-138



Impacto de los P-CABs en el tratamiento de las enfermedades relacionadas con el 4cido

José M. Remes-Troche y col.

Tabla 4. Estudios que han utilizado vonoprazan en el tratamiento de ERGE (continuacién)

Autor (afio) n= Fenotipo ERGE/ Esquema Esquema Duracion Porcentaje de éxito Comentario
Indicacion vonoprazan comparador vonoprazan PCAB/IBP/
PCAB/IBP/Placebo Placebo
Mizuno (2017) (31) 43 EE resistente VPZ 10 mg No comparador 24 semanas  86,0% Mantenimiento de
a BP la curacién de EE
(p<0,001).
Iwakiri (2017) (32) 19 EE Resistente VPZ 20 mg VPZ 40 mg 8 semanas 60,0% 71,4%  Eficacia superior
alBP en esquema de
40 mg. Efectos
adversos similares.
Hoshino (2017) (33) 24 EE resistente VPZ 20 mg No comparador 4 semanas 87,5% Eficacia demostrada
a IBP en curacion de EE.
Efectos adversos
no registrados.
Yamashita (2017) (34) 8 EE resistente VPZ 20 mg No comparador 4 semanas 87,5% Eficacia
a IBP demostrada en
curacion de EE.
Efectos adversos
no registrados.
Tanabe(2019) (35) 16 EE resistente VPZ 10 mg No comparador 52 semanas  93,8% Eficacia demostrada
alBP en mantenimiento
de la curacion.
Efectos adversos
no demostrados.
Mizuno (2020) (36) 50 EE resistente VPZ 10 mg No comparador 48 semanas  86,0% Mantenimiento de
a IBP la curacion de EE.
Ochiai (2021) (37) 30 EE resistente VPZ 20 mg EPZ 20 mg 8 semanas 68,8% 7,1%  Superioridad en la
a IBP post LPZ 30 mg curacion de EE.
Esofaguectomia RPZ 20 mg (p=0,001).
Efectos adversos
similares.
Hamada (2021) (38) 73 ERGE resistente VPZ 20 mg EPZ 20 mg 8 semanas 92,3% 38,4%  Tiempo de
a IBP LPZ 30 mg mantenimiento del
RPZ 20 mg pH gastrico > 4
RPZ 10 mg del superior
(p<0,01).
Kinoshita (2016) (39) 827  ERNE VPZ 10 mg Placebo 4 semanas 10,3% 7,4%  Mediana de
VPZ 20 mg 12,0% proporcion de
dias sin pirosis,
estadisticamente
no significativo
(p=10,2310).
Shinozaki (2021) (40) 60 ERNE y EE VPZ 10 mg No comparador 52 semanas 45,0 % 13,0%  Requerimiento de
tratamiento
adicional mayor en
ERNE (p = 0,107).
Fass (2023) (41)) 207 ERNE VPZ 10 mg Placebo 10 semanas  56,0% 27,3%  Alivio de pirosis
VPZ 20 mg 60,6% dentro de 3 horas
VPZ 40 mg 70,% y sostenido por

24 horas.
Tratamiento a libre
demanda.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico; EE: Esofagitis erosiva; ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva; EPZ: Esomeprazol; LPZ: Lansoprazol; RPZ: Rabeprazol;

VPZ: Vonoprazan.
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Tabla 4. Estudios que han utilizado vonoprazan en el tratamiento de ERGE (continuacién)
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Autor (afio) n= Fenotipo ERGE/ Esquema Esquema Duracion Porcentaje de éxito Comentario
Indicacion vonoprazan comparador vonoprazan PCAB/IBP/
PCAB/IBP/Placebo Placebo
Gotoh(2020) (42) 25 ERNE VPZ 10 mg No comparador 24 semanas  72,0% Mejoria de sintoma
superior. Efectos
adversos leves.
Abe (2021) (43) 10 ERNE resistente VPZ 20 mg RPZ 20 mg 4 semanas 91,3% 80,3%  EI91,3% de todos
alBP los episodios de
reflujo fueron
causados por
reflujo débilmente
acido.
Kagami (2022) (44) 25 ERNE resistente VPZ 20 mg No comparador 4 semanas 90,0% El'90% de todos
a IBP los episodios de

reflujo fueron
causados por
reflujo débilmente
acido.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofégico; EE: Esofagitis erosiva; ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva; EPZ: Esomeprazol; LPZ: Lansoprazol; RPZ: Rabeprazol;

VPZ: Vonoprazan.

1.2 Vonoprazan para erradicar H. pylori

Considerando las propiedades farmacocinéticas de
los P-CABs, recientemente se ha propuesto que el uso
de estos firmacos puede mantener mds rdpido y de for-
ma mds potente el pH intragdstrico por arriba de 6, fa-
voreciendo asi la erradicacién de H. pylori. Asi pues, ya
existen regimenes descritos en la literatura (principal-
mente en Asia) que incorporan P-CABs.

Murakami y col. llevaron a cabo un estudio com-
parativo, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico,
para comparar la tasa de erradicacién de H. pylori
utilizando vonoprazan frente a los IBP en pacientes
con Ulceras gastroduodenales.” En este estudio, el
grupo tratado con vonoprazan 20 mg, amoxicilina
750 mg y claritromicina 200 mg o 400 mg, dos ve-
ces al dfa durante 7 dias, alcanzé una tasa de erra-
dicacién del 92,6% IC del 95%, (89,2%-95,2%),
mientras que el grupo tratado con lansoprazol
30 mg, amoxicilina 750 mg y claritromicina 200 mg
0 400 mg, dos veces al dia durante 7 dias, obtuvo
una tasa del 75,9% (95% IC, 70,9%-80,5%). Esto
demostré la no inferioridad del tratamiento compa-
rado con lansoprazol en el efecto terapéutico sobre
la erradicacién de H. pylori. Casi todos los estudios
indicaron que la tasa de erradicacién con vonopra-
zan superaba la obtenida con los IBPs.*% Wiliam y
col. realizaron un ensayo controlado aleatorizado de
fase 3 en los Estados Unidos y Europa, con 1046 pa-
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cientes sin tratamiento previo con infeccién por H.
pylori. Fueron asignados aleatoriamente en propor-
cién 1:1:1 a terapia dual de vonoprazan (20 mg de
vonoprazan dos veces al dia; 1 g de amoxicilina tres
veces al dfa) o terapia triple en doble ciego dos veces
al dia (vonoprazan 20 mg o lansoprazol 30 mg; 1 g
de amoxicilina; 500 mg de claritromicina) durante
14 dias. En todos los pacientes, las terapias triple y
dual con vonoprazan fueron superiores a la terapia
triple con lansoprazol (80,8% y 77,2%, respectiva-
mente, frente a 68,5%, diferencia 12,3%; 95% IC,
5,7-18,8; p < 001; diferencia 8,7%; 95% IC, 1,9-
15,4; p = 013).” En un andlisis sistemdtico llevado a
cabo por Jung y col., que incluyé a 10.644 pacien-
tes distribuidos en diez estudios, se observé que la
tasa de erradicacién de H. pylori mediante andlisis de
intencién de tratar alcanzé el 88,1% (IC del 95%,
86,1%-89,9%) en aquellos sometidos a terapia triple
con vonoprazan, frente a un 72,8% (IC del 95%,
71,0%-75,4%) en los tratados con terapia triple ba-
sada en IBPs, evidenciando una superioridad de vo-
noprazan sobre los IBP (razén de riesgo combinada
[IC del 95% = 1,19 (1,15-1,24)].%® Adicionalmente,
Dong y colaboradores efectuaron un metaandlisis de
catorce estudios con 14.636 pacientes, hallando que
la relacién de posibilidades de éxito en la erradica-
cién con vonoprazan comparado con los IBP fue de

2,44 (IC del 95%, 1,99-2,99).*
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2. Tegoprazan

Tegoprazan, anteriormente conocido como CJ-
12420 y desarrollado por RaQualia Pharma junto con CJ
HealthCare, marca un avance significativo en la categorfa
de medicamentos bloqueadores dcidos competitivos de
potasio (P-CAB).”® Este compuesto, un derivado del ben-
zimidazol, se caracteriza por su potente y rdpida accién
antisecretora. Actia inhibiendo de manera reversible la
bomba de protones mediante una interaccién competiti-
va con el sitio de unién al potasio en la enzima, eliminan-
do la necesidad de una activacién previa por dcido.”" Este
mecanismo permite al firmaco bloquear tanto las formas
activas como inactivas de la bomba de protones, lo que
resulta en una inhibicién inmediata y sostenida de la se-
crecién de dcido géstrico, ofreciendo asi un alivio eficaz y
duradero.’>»

Tegoprazan ha demostrado tener perfiles farmaco-
cinéticos lineales, con efectos farmacodindmicos que
varfan segin la dosis administrada, abarcando un es-
pectro de 50 a 400 mg.”'*>* En estudios realizados en
adultos sanos, las dosis de tegoprazan de 50, 100, 200
0 400 mg alcanzaron la concentracién mdxima en plas-
ma aproximadamente a la hora, con variaciones entre
0,5 y 1,5 horas, y presentaron una vida media de eli-
minacién de entre 3,65 y 5,39 horas.'”!" El metabo-
lismo principal del firmaco ocurre en el higado, con
una excrecién urinaria minima.’* Este medicamento se
metaboliza principalmente a través de CYP3A4 hasta
convertirse en su metabolito M1 (tegoprazan desme-
tilado).">*> Debido a esto, existe la posibilidad de
interacciones con fdrmacos que suprimen este sistema
enzimdtico. Un caso representativo en estudios iz vitro
es el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, el
cual ha mostrado reducir de manera notable el metabo-
lismo del tegoprazan en experimentos con microsomas
hepdticos humanos. Sin embargo, se ha reportado que
otros inhibidores del CYP no tienen un impacto sig-
nificativo en la depuracién metabdlica del tegoprazan.
La evidencia disponible indica que la exposicién sisté-
mica al tegoprazan se incrementa al ser administrado
junto con claritromicina, un conocido inhibidor del
CYP3A4. Esto implica que la administracién simul-
tdnea de tegoprazan y determinados inhibidores del
CYP3A4 podria necesitar una revisién en la dosifica-
cién o una vigilancia mds rigurosa para evitar posibles
reacciones adversas o una disminucién en la efectivi-
dad del tratamiento.>*

La solubilidad del férmaco es de 0,7 mg/mL a un pH
de 3, pero disminuye a 0,02 mg/mL a un pH de 6,8. Ba-
sandose en simulaciones hechas con ChemAxon, se esti-

ma que la solubilidad de tegoprazan podria incrementarse
hasta 223 mg/mL en un entorno de pH 1. Esto sugiere
que la alimentacién, variaciones en el pH gdstrico y las
dosis repetidas del medicamento pueden influir nota-
blemente en cédmo se distribuye y actda tegoprazan en el
organismo.” A diferencia de los IBP tradicionales, tego-
prazan ofrece una vida media prolongada y capacidad de
unién reversible, lo que se traduce en una inhibicién mds
efectiva de la secrecidn dcida nocturna.’® Adicionalmente,
se ha reportado que la depuracién aparente y el volumen
de distribucién de tegoprazan son de aproximadamente
17,6 L/hy 107,9 L, respectivamente.>

No se han reportado efectos adversos graves en los es-
tudios de administracién multiple de tegoprazan." Me-
diante un andlisis de cohortes realizado con datos de gran
escala que abarcé a cincuenta millones de personas en
Corea, se determiné que el tegoprazan no provocé un in-
cremento en la hepatotoxicidad comparado con los IBPs.
El riesgo relativo asociado al uso de tegoprazan en com-
paracién con el dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol, pantoprazol y rabeprazol fue de 0,73, con un
intervalo de confianza del 95% de 0,72 a 0,75.5°

2.1. Tegoprazan en ERGE

En el caso de tegoprazan se han descrito varios estu-
dios al respecto, los cuales se mencionan a continuacién.
Shin y col.”” llevaron a cabo un estudio para evaluar si
tegoprazan era no inferior a lansoprazol en el tratamien-
to de pacientes con EE. En ese estudio participaron
218 pacientes coreanos con EE confirmada endoscé-
picamente, quienes fueron asignados aleatoriamente a
recibir tegoprazan 50 mg o lansoprazol 30 mg durante
2 0 4 semanas. Los resultados mostraron que las tasas
de curacién acumuladas a la semana 4 para tegoprazan
50 mg y lansoprazol 30 mg fueron del 94,2% (98/104)
y 86,2% (94/109), respectivamente, con un IC del
95% para la diferencia de 0,12-15,86, y un valor de
2 < 0,00001 en la prueba de puntuacién de no infe-
rioridad. Ademds, las tasas de curacién a la semana
2 fueron del 87,5% (91/104) para tegoprazan y del
82,6% (90/109) para lansoprazol, con un IC del 95%
para la diferencia de -4,61 a 14,48, y un valor de
2 < 0,0011. Esto demostré la no inferioridad de tego-
prazan 50 mg con lansoprazol 30 mg en el tratamiento
de la EE. Por otra parte, Lee y col.”® observaron tasas de
curacién similares a las 8 semanas, con un 98,9% tanto
para dosis de 50 mg como de 100 mg de tegoprazan, y
esomeprazol de 40 mg. En el caso de la terapia de man-
tenimiento para EE leve (grado A y B), tegoprazan es
comparable con las dosis estdndares de IBP (como lan-
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soprazol), pero es superior en el caso del mantenimiento
de las EE mds graves (C-D).”

Kim J y col.’ realizaron un estudio en el que, ade-
mds de la remisién endoscépica, evaluaron los sinto-
mas nocturnos y trastornos del suefio. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente para recibir tegopra-
zan 50 mg o esomeprazol 40 mg durante 2 semanas.
El enfoque principal de su estudio fue determinar el
tiempo hasta alcanzar el primer intervalo sin acidez
nocturna, y se comparé ademds el porcentaje de dias
sin acidez nocturna entre ambos grupos. En el estu-
dio se observé que el intervalo hasta la primera no-
che sin acidez fue mds breve en el grupo tratado con
tegoprazan, en comparacién con el grupo de esome-
prazol, aunque la diferencia no alcanzé significancia
estadistica (1,5 dfas vs. 3 dfas, p = 0,151). De manera
similar, el porcentaje de noches sin acidez fue mayor
en el grupo tratado con tegoprazan (57,8% vs. 43,1%),
p =0,107).°" Estos resultados son similares a los repor-
tados en un estudio previo realizado por Han y col.* en
el que evaluaron la farmacodindmica del tegoprazan en
comparacién con el dexlansoprazol, en lo que respecta
al control del 4cido nocturno en sujetos sanos. En este
estudio se administré tegoprazan en dosis de 50, 100
0 200 mg, o dexlansoprazol de 60 mg. Los autores re-
portaron que todos los grupos tratados con tegoprazan
alcanzaron un pH medio > 4 en un lapso de 2 horas, en
contraste con el grupo de dexlansoprazol, que tardé 7
horas posadministracién para alcanzar el mismo nivel
de pH. En otro estudio en voluntarios sanos, también
se demostré que tegoprazan produce una supresién del
dcido nocturno mds rdpida, potente y bien sostenida
en comparacién con vonoprazan o esomeprazol, cuan-
do se administré por la noche con un porcentaje de
tiempo a pH > 4: 66,0% para tegoprazan vs. 60,5%
para vonoprazan, p = 0.30 y 66,0% para tegoprazan vs.
36,1% para esomeprazol, p < 0.0001.%

Con respecto a la variante no-erosiva de la ERGE, el
fenotipo mds dificil de tratar, en un estudio realizado por
Kim y col.** en el que se compararon 50 mg o 100 mg de
tegoprazan contra placebo durante 4 semanas, se demos-
tré que el 42,5% (45/1006), el 48,5% (48/99) y el 24,2%
(24/99) de los pacientes mostraron una resolucién com-
pleta de los sintomas, respectivamente. Ambas dosis de
tegoprazan mostraron una eficacia superior que el placebo
(p = 0,0058 y p = 0,0004, respectivamente). Las tasas de
resolucién completa de la pirosis y las proporciones de dias
sin acidez (como otros resultados de eficacia) fueron sig-
nificativamente mayores en ambos grupos de tegoprazan

que en el grupo de placebo.
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2.2 Tegoprazan para erradicar H. pylori

Desde su disponibilidad en el mercado y hasta la fe-
cha, se han realizado ocho ensayos clinicos controlados,
utilizando diversos regimenes, que incluyen tegopra-
zan para erradicar H. pylori (Tabla 5).°7! En resumen,
se ha demostrado que, en regimenes de 7, 10 o 14 dias,
los esquemas que incluyen tegoprazan no son inferiores
(e incluso llegan a ser superiores) cuando se compa-
ra con IBP como lansoprazol o rabeprazol.®*"" Se de-
muestra también que los eventos adversos son similares
y que los esquemas cuddruples o concomitantes tiene
tasas de erradicacién muy aceptables, que son superio-
res al 85%.

3. Fexuprazan

Fexuprazan, anteriormente conocido como DWP
14012, es un derivado de primidina desarrollado por
Daewoong. Este firmaco es administrado via oral y se eli-
mina principalmente a través de vias no renales. Su meta-
bolismo estd liderado por la enzima CYP3A4, que no es
polimérfica, y en menor medida por CYP2B6, CYP2D6
y CYP2C19.7>7 Tras su administracién, la concentracién
mdxima en plasma se alcanza entre 1,5-5 horas y posee
una vida media plasmdtica de aproximadamente 9 horas.
Su excrecién urinaria es minima, entre el 1% y el 3%, lo
que evidencia su eliminacién primordialmente no renal.
Es importante sefialar que la concentracién plasmdtica de
fexuprazan no se ve afectada significativamente por una
dieta alta en grasas, en comparacién con su toma en ayu-
nas, y no se observé una acumulacién relevante del medi-
camento tras administrar fexuprazan diariamente durante
7 dias.”*7

Las reacciones adversas mds frecuentes en los estudios
que se han realizado incluyeron mareos, nduseas, dispep-
sia, dolor abdominal, diarrea y prurito.”®”” Fexuprazan 40
mg ha demostrado la no inferioridad a esomeprazol 40
mg en la curacién de esofagitis erosiva en la semana 8 en
distintos ensayos clinicos.”*’® Jung Jin Oh y col. evalua-
ron la actividad inhibidora de la agregacion plaquetaria y
la exposicién sistémica a la aspirina en coadministracién
con fexuprazan, y reportaron que la exposicién sistémica
de fexuprazan disminuy$ hasta un 20% por la coadmi-
nistracién de aspirina, concluyendo que no hay interac-
ciones farmacodindmicas o farmacocinéticas clinicamen-
te relevantes entre la aspirina y fexuprazan. Este hallazgo
sugiere el potencial de fexuprazan para la prevencién de
complicaciones gastrointestinales inducidas por aspirina,
sirviendo de base para optimizar su aplicacién terapéutica
con aspirina.”
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Tabla 5. Estudios que han utilizado tegoprazan en el esquema de erradicacion de Helicobacter pylori

Autor (afio) n= Esquema con PCAB Esquema comparador Duracion Porcentaje de Comentario
IBP/PCAB erradicacion
P-CAB  IBP/PCAB
Park (2023) (64) 854 50 mg tegoprazan bid 40/80 mg esomeprazol / 14 dias 85,5% 87,8% Eficacia similar, pero
1,000 mg amoxicilina bid ~ bicarbonato de sodio bid mayores efectos adversos
500 mg claritromicina bid 1,000 mg amoxicilina bid con esomeprazol/bicarbonato
500 mg claritromicina bid (diarrea 9% vs 21%).
Kwon (2023) (65) 84 50 mg tegoprazan bid No comparador 10 dias 96,2% ---  66% de los participantes
1,000 mg amoxicilina bid tuvieron respuesta a pesar
500 mg claritromicina bid de resistencia a antibiéticos
500 mg metronidazol bid (26% a claritromicina, 41%
a metronidazol).
Kim (2023) (66) 217 50 mg tegoprazan bid 30 mg lansoprazol bid 14 dias 90,2% 82,4%  No-inferioridad, diferencia a
500 mg tetracycline qid 500 mgs tetracycline qid favor de P-CAB (p = 0,0003),
500 mg metronidazol tid 500 mg metronidazol tid similares eventos adversos.
300 mg subcitrato de 300 mg subcitrato de
bismuto qid bismuto qid
Jung (2023) (67) 677 50 mg tegoprazan bid 20 mg rabeprazol bid 14 dias 83,4% 83,1% Eficacia similar, no diferencia
1,000 mg amoxicilina bid 1,000 mg amoxicilina bid en eventos adversos.
500 mg claritromicina bid 500 mg claritromicina bid
Park (2022) (68) 928 50 mg tegoprazan bid 50 mg tegoprazan bid 14 dias  84,5% 91,1% Mayor eficacia en el esquema
1,000 mg amoxicilina bid 1,000 mg amoxicilina bid triple concomitante, pero tambien
500 mg claritromicina bid 500 mg claritromicina bid ~ €SAuema mayor eventos adversos
500 mg metronidazol bid 10 dias (29% vs, 45%).
cuadruple
esquema
Jung (2022) (69) 948 50 mg tegoprazan bid 50 mg tegoprazan bid 7 diasvs.  70,5% 80,1% Mas eficaz el tratamiento
1,000 mg amoxicilinabid 1,000 mg amoxicilina bid 14 dias durante 14 dias.
500 mg claritromicina bid 500 mg claritromicina bid
Choi (2022) (70) 350 50 mg tegoprazan bid 30 mg lansoprazol bid 7 dias 69,3% 67,3% No inferioridad entre
1,000 mg amoxicilina bid 1,000 mg amoxicilina bid regimenes.
500 mg claritromicina bid 500 mg claritromicina bid
Kim (2021) (71) 381 50 mg tegoprazan bid 30 mg lansoprazol bid 7 dias 88,3% 82,8%  No superioridad, (valor de

1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid
300 mg subcitrato de
bismuto gid

1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid
300 mg subcitrato de
bismuto qid

p=0,121).

IBP: Inhibidor de la bomba de protones, P-CAB: Bloqueadores acidos competitivos del potasio, bid: Dos veces al dia, tid: Tres veces al dia, qid: Cuatro veces al dia.

3.1. Fexuprazan en ERGE

Al ser el mds reciente P-CAB, la evidencia para sus in-
dicaciones clinicas empieza a reportarse. Un estudio mul-
ticéntrico, doble ciego, aleatorizado de fase III, comparé
40 mg de fexuprazan 0 40 mg de esomeprazol una vez al dia
durante 4 a 8 semanas en pacientes con EE.** De un total
de 332 sujetos, las tasas de curacién de los grupos de fexu-
prazan y esomeprazol a las 8 semanas fueron del 88,5 %
(146/165) y 89,0% (145/163). No se encontraron dife-

rencias significativas entre los grupos en las tasas de cu-

racién de EE a las 4 semanas, las respuestas a los sinto-
mas y los cambios en GERD-HRQL. La incidencia de
EA relacionados con el firmaco fue del 19,4 % (32/165)
en el grupo de fexuprazan y del 19,6% (32/163) en el
grupo de esomeprazol. Asi, pues, este estudio demostrd
una eficacia no inferior de fexuprazan a esomeprazol en
el tratamiento de EE. Resultados similares habfan sido
reportados por Lee y col en Korea,® en un ensayo en el
que demostraron que fexuprazan no fue inferior a esome-
prazol con respecto a la tasa de curacién en la semana 8
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(99,1% [106/107] frente a 99,1% [110/111]) en pacien-
tes con EE. No hubo diferencias entre los grupos en la
tasa de curacién de EE en la semana 4 (90,3 % [93/103]
frente a 88,5 % [92/104]), respuestas a los sintomas y
evaluaciones de calidad. vida. Ademds, los niveles séricos
de gastrina en las semanas 4 y 8 y los efectos secundarios
relacionados con el firmaco no difirieron significativa-
mente entre los grupos.

3.2. Fexuprazan en H. pylori

Hasta el momento no hay estudios que demuestren el
uso de fexuprazan en el tratamiento para la erradicacién
de H. pylori. Sin embargo, fexuprazan ha demostrado ser
mds efectivo que el placebo en el tratamiento de gastritis
agudas o crénicas que presentaban una o mds erosiones
gdstricas en la endoscopfa, con una mejorfa a las dos se-
manas del 57,8% (59/102), 65,7% (67/102) y 40,6%
(39/96) tras recibir fexuprazan 20 mg, fexuprazan 10 mg
y placebo, respectivamente.®

4. Revaprazan

Revaprazan, previamente conocido como YH1885,
es un firmaco desarrollado por YUHAN Pharmaceuti-
cal, derivado de la pirimidina. De igual forma que los
demds P-CABs, actda inhibiendo de manera reversible la
bomba de protones mediante una interaccién competiti-
va con el sitio de unién al potasio en la enzima, cuenta
con una concentracién mdxima en plasmade2.1 + 1 hy
una vida media en plasma de 2.4 + 0.2 h.%*%* Sin embar-
go, la evidencia sobre la efectividad de la supresién acida
del fdrmaco no ha mostrado ser similar a la del resto de
los P-CABs. En un estudio comparativo, tras administrar
una dosis tnica, el porcentaje de tiempo con un pH su-
perior o igual a 4 fue mayor en el caso de tegoprazan que
en el de revaprazan (54,5% frente a 25,1%). Después de
administrar varias dosis, el porcentaje de tiempo con un
pH > 4 continud siendo mayor para tegoprazan en compa-
racién con revaprazan (68,2% frente a 25,3%). Ademds,
durante un periodo de 12 horas nocturnas, el porcentaje
de tiempo con un pH superior o igual a 4 para tegoprazan
superd al de revaprazan (71,8% frente a 31,9%).%

Debido a la limitada capacidad de lograr una supre-
sién 4cida eficaz, se han llevado a cabo diversos estudios
con reformulaciones y cambios en el vehiculo de admi-
nistracién del firmaco.**” Sin embargo, estas alternativas
solo han demostrado evidencia en la farmacocinética del
tdrmaco in vitro, pero no en la farmacodindmica. Por esta
razén y porque no han demostrado evidencia de mejora
en la supresién dcida, los autores de este trabajo conside-
ramos que esto ha desalentado la realizacién de investiga-
ciones adicionales con este medicamento.
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5. Keverprazan

Keverprazan, anteriormente conocido como care-
noprazan, representa una innovacién en los P-CABs.
Este fdrmaco ha sido desarrollado por Jiangsu Carephar
Pharmaceutical y se basa en la estructura de vonopra-
zan, aprovechando un estudio detallado de sus relacio-
nes estructura-actividad para optimizar su eficacia y perfil
farmacocinético. Se caracteriza por una rdpida absorcién,
alcanzando su concentracién mdxima en plasma (Tmax)
a las 1,5 horas tras su administracién. Su vida media de
eliminacién varfa entre 6,23 y 6,75 horas cuando se ad-
ministra a una dosis de 20 mg, y su principal metabolito
identificado es el M9. Keverprazan ha demostrado ser
altamente efectivo en la supresion de la acidez gdstrica.
Evaluado mediante el porcentaje de tiempo en que el pH
gdstrico se mantiene superior a 5 durante las primeras
24 horas tras la administracién, las dosis de 20 mg y 40 mg
de keverprazan alcanzaron porcentajes de 84,4% y 84,5%,
respectivamente; y a los 7 dfas después de la administra-
cién continuada del medicamento, mostraron una me-
jora notable, con tasas de 97,4% para la dosis de 20 mg
y 100,0% para la dosis de 40 mg.**%

Keverprazan ha demostrado no inferioridad respecto
de lansoprazol en la curacién de tlceras duodenales. Los
resultados a las 4 semanas mostraron que keverprazan
20 mg alcanzé una tasa de curacién del 86,8% (144/166),
mientras que lansoprazol 30 mg obtuvo una tasa del
85,6% (143/167). A las 6 semanas, las tasas de curacién
aumentaron a 98,2% (163/166) para keverprazan y a
97,6% (163/167) para lansoprazol.”® En un ensayo clini-
co previo realizado por Tan y col. se evalud la eficacia en
la curacién de dlceras duodenales, demostrando que las
tasas de curacidn a las 4 semanas fueron del 87,27% para
keverprazan 20 mg, 90,16% para keverprazan 30 mg,
y 79,69% para lansoprazol 30 mg. A las 6 semanas, los re-
sultados fueron atin m4s favorables, con tasas del 96,36%,
98,36% y 92,19%, respectivamente.’!

Chen y col. llevaron a cabo un estudio multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado y de fase III, para evaluar la efi-
cacia de keverprazan en comparacién con lansoprazol en
la curacién de la EE. En este estudio, los pacientes fueron
aleatorizados para recibir 20 mg de keverprazan o 30 mg
de lansoprazol, ambos administrados una vez al dia du-
rante un periodo de tratamiento que varié entre 4 y 8 se-
manas. De un total de 221 pacientes, las tasas de curacién
de EO a las 8 semanas fueron del 99,1% (110/111 pa-
cientes) para el grupo tratado con keverprazan, en com-
paracién con el 92,7% (102/110) para el grupo tratado
con lansoprazol. La no inferioridad de keverprazan frente
a lansoprazol fue demostrada con diferencias estadisti-
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camente significativas (6,1% [IC 95%: 1,1%-11,2%],
p= 0,018). No se reportaron eventos adversos graves con
el uso de keverprazan.”” Estos estudios ofrecen una base
sélida como evidencia del uso de keverprazan en la cura-
cién de tlceras duodenales y de esofagitis erosiva, mos-
trando tasas de curacién superiores a lansoprazol, espe-
cialmente a dosis md4s altas.

6. Zastaprazan

Zastaprazan también conocido como JP-1366 C es
un nuevo P-CAB desarrollado por Jeil Pharmaceutical.
Recientemente, Hwang y col. evaluaron la eficacia de zas-
taprazan en sujetos sanos. El estudio cuantificé la supre-
sién del dcido gdstrico mediante el porcentaje de tiempo
en que el pH gistrico se mantenfa > 4. Los resultados
revelaron que zastaprazan mostraba una mejora dosis-
dependiente en la supresién 4cida: las dosis de 20 mg y
40 mg alcanzaron porcentajes de 85,19% y 91,84%, res-
pectivamente. Estos resultados fueron significativamen-
te superiores al esomeprazol 40 mg, el cual solo alcanzé
un 72,06%. Con base en los resultados del fenotipado
de reaccién in vitro de zastaprazan utilizando isoformas
de CYP recombinantes humanas, se ha sugerido que
CYP3A4 y CYP3AS5 son las principales enzimas metabé-
licas de este fdrmaco. Zastaprazan se absorbe en 2 horas y
se elimina con una vida media de 6 a 10 horas. El perfil
de seguridad y tolerabilidad de zastaprazan también fue
evaluado, demostrando ser bien tolerado, sin cambios cli-
nicamente significativos en las evaluaciones realizadas.”
Este firmaco muestra un gran potencial como una nueva
opcidn terapéutica dentro de este grupo farmacoldgico,
empero es crucial la realizacién de mds ensayos clinicos
que evalden su efectividad y seguridad en las distintas en-
fermedades relacionadas al 4cido.

Conclusion

Los P-CABs, incluidos vonoprazan, fexuprazan, te-
goprazan, revaprazan, keverprazan y zastaprazan ofrecen
una estrategia terapéutica avanzada para tratar trastornos
gastrointestinales relacionados con el 4cido. Al inhibir
de manera reversible y competitiva la bomba de proto-
nes H+/K+-ATPasa, estos medicamentos han mostrado
no inferioridad y, en ocasiones, superioridad en eficacia
y rapidez en relacién con los IBP tradicionales. Podrian
considerarse alternativas prometedoras para el manejo de
enfermedades dcido-dependientes.
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