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Evolucidon de los farmacos antisecretores:
Farmacologia y usos clinicos

Lazcano-Becerra M°, Velarde-Ruiz Velasco JA°, Aldana-Ledesma JM®, Gémez-Castafos PC’,
Diaz-Aceves PE°, Garcia-Jiménez ES®

Resumen

Los farmacos antisecretores han sido una necesidad médica historica, contando con los primeros
farmacos antisecretores (antimuscarinicos) en los 50s, sin embargo, fue en la década de los 70s, cuando
se lanzo al mercado el primer antagonista del receptor de la histamina, la cimetidina, lo que marc6 un
parteaguas en el manejo de la enfermedad acido péptica. Posteriormente surgio la ranitidina en los 80s,
llegando a ser uno de los farmacos mejor vendidos en 1988.

Los inhibidores de bomba de protones han llegado a ser actualmente los farmacos mas prescritos,
incluso se pueden adquirir sin prescripcion médica, lo que los ha puesto en los primeros lugares de
medicamentos consumidos a nivel mundial. El omeprazol fue el primer inhibidor de la bomba de
protones en el mercado en 1989, seguido del lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol y
dexlansoprazol. Tal efectividad en la secrecion acida ha ocasionado efectos adversos asociados, como
osteoporosis, alteraciones en la absorcion de hierro, vitamina B12, hipomagnesemia, dafio renal
agudoy cronico, demencia, infarto agudo al miocardio, infeccion por Clostridium difficile, entre otros; a
pesar de esto, la mayoria con poca evidencia y s6lo reportado en estudios observacionales.

Estos medicamentos utilizarse en personas con indicacion médica precisa y se debe de prescribir la
menor dosis efectiva por el menor tiempo posible, para limitar la exposicion indebida y limitar sus
efectos adversos. Esta revision se enfoca en los acontecimientos histéricos, usos clinicos, efectos
adversos y trascendencia del uso de los antisecretores, asi como las proyecciones de su uso a futuro.

Palabras clave: Antidcidos, dispepsia, ERGE, H. pylori, inhibidores de bomba de protones.

Antisecretory drug evolution: pharmacology and
clinical uses

Abstract

Antisecretory drugs have been a historic medical need; hence, the first antisecretory drugs (antimuscarinic) were
available in the 1950s. But it was until the 1970's that cimetidine, the first histamine antagonist, was launched. This
marked a watershed in the history of acid peptic disease treatment. Afterwards, ranitidine was discovered in the 1980s
and it became one of the most sold drugs by 1988.
Proton pump inhibitors (PPIs) are nowadays one of the most prescribed drugs and are sold without any medical
prescription, becoming one of most worldwide consumed drugs. Omeprazol was the first PPI to be commercialized in
1989, followed by lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazole, esomeprazole and dexlanzoprazol. Their effectivity to reduce
a Sgir:iilcig edeG Guﬁ;f:;::rdp(f; iig:ﬁ acid secretion has been associated to adverse effects like osteoporosis, iron and vitamin B12 absorption abnormalities,
Alcalde’, Guadalajara, Jalisco, MX. hypomagnesemia, acute and chronic kidney disease, dementia, acute myocardial infraction, Clostridium Difficile
b. gfgi?lilggnd; S;gZC;!XCIDOCS- infection, among others. Despite this, most of them have little supporting evidence and they have only been reported in
. i - observational studies. PPIs must be used only for precise medical indications and the least minimal effective dose must
‘E‘:gt::l;;‘:;‘;"g:rl’c‘l’:ﬁ;‘g; Servicio be prescribed for the shortest time, in order to limit prolonged exposition and adverse effects. This review is focused on
de Gastroenterologia, Hospital Civil de  /2iStorical events, clinical uses, adverse and transcendental effects with antisecretory drugs, as well as their future.
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Introduccion

Los inhibidores de bomba de protones (IBP) se encuentran
entre los medicamentos mas comunmente recetados para la
enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE) y la
enfermedad 4cido péptica. En el 2015, en Estados Unidos de
América (EUA), esta clase de medicamentos se ubico entre
los 10 principales gastos nacionales en medicamentos
relacionados con la salud.' La fuerte evidencia que apoya la
eficacia de IBP y un perfil de seguridad favorable, puede haber
contribuido a una prescripcidén excesiva de estos
medicamentos. La terapia antisecretora cae solo detras de las
estatinas en gastos totales a nivel mundial. En EUA
representa mas de 11 mil millones de délares. Pocos estudios
hasta la fecha han examinado adecuadamente el impacto del
abuso de la terapia de antisecretores en el entorno de practica
ambulatoria. En un estudio realizado en el hospital Ann
Arbor, de Veteranos de Michigan, se determin6 que de 946
pacientes, en el 35% se prescribio IBP para tratamiento de
sintomatologia gastrointestinal, 10% recibié IBP
empiricamente para tratamiento sintomatico basado en
sintomas extra esofagicos, 18% recibié IBP para proteccion
gastrica, y 36% no tenia documentado alguna indicacion
apropiada para la terapia antisecretora.’

La secrecion acida provoca inflamaciéon aguda en la
mucosa gastrica. La infusién 4cida en el estdbmago induce
predominantemente alteraciones en la motilidad
(dismotilidad) con sintomas similares a la dispepsia. Enlo que
respecta a la acidificacion duodenal, la entrada de 4cido en el
duodeno, regula parte de la funcién motora gastrica,
induciendo la relajacion gastrica proximal y aumentando la
sensibilidad a la distensién géstrica, deteriorando la
capacidad de alojamiento gastrico. Por lo tanto, algunos
pacientes pueden tener sintomas parecidos a la dismotilidad
debido a la acidificacion del duodeno.’ Los IBP bloquean la
produccién de acido mediante la inhibicion irreversible de la
bomba H'/K -adenosinatrifosfatasa (H'/K'/ATPasa) en las
células parietales gastricas. Por lo tanto, a menudo son el
tratamiento de eleccion para los trastornos relacionados con
elacido.

Enel grupo de los IBP, el omeprazol, fue el primer firmaco,
se introdujo en 1989 y fue seguido por lansoprazol (1995),
rabeprazol (1999), pantoprazol (2000), esomeprazol (2001) y
dexlansoprazol (2009). Los ensayos controlados aleatorios
multiples con IBP han demostrado ser eficaces para las
indicaciones aprobadas por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (del inglés Food and Drug Administration
FDA).

El omeprazol, esomeprazol y lansoprazol estan disponibles
para la compra sin receta, lo que resulta en un mayor acceso
libre. Aunque los IBP de venta libre solo estan aprobados para
el tratamiento a corto plazo de la acidez gastrica frecuente
también se usan a menudo para otros sintomas
gastrointestinales superiores, como dolor abdominal,
distension abdominal y eructos. Ademas, los IBP se usan para
la dispepsia funcional y para el manejo a largo plazo del
esofago de Barrett. Por lo general, se prescriben en dosis doble
en pacientes con manifestaciones extra esofagicas o sintomas
propios de ERGE que no se han controlado adecuadamente
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con el uso una vez al dia. Ademas de su uso incrementado y,
en ocasiones, inadecuado, hoy en dia existen dudas sobre los
posibles resultados adversos a largo plazo asociados con los
IBP.' En la actualidad, se estudian nuevos antisecretores que
inhiben rapida, efectiva y reversiblemente la bomba de
protones (H'/K -ATPasa subunidad a)."’

Mecanismo de secrecion del

estomago (y duodeno)

La mayoria de los estudios indican que la tasa de la
secrecion de acido por el estdmago humano cambia poco con
el envejecimiento, a menos que exista una enfermedad
coexistente de la mucosa oxintica tales como infeccion con H.
pylori o gastritis atrofica. El acido facilita la digestion de
proteinas y la absorcion de hierro, calcio y vitamina B-12, asi
como previene el sobrecrecimiento bacteriano e infeccion
entérica. Sin embargo, cuando los niveles de acido (y pepsina)
superan a los mecanismos de defensa en la mucosa, se
producen ulceras. Para evitar tal dafio, el acido gastrico debe
ser regulado con precision.’

Células de la mucosa gastrica

Células epiteliales: Toda la superficie mucosa esta formada
por células epiteliales superficiales que representan el mayor
numero de células a nivel del antro y el fundus gastrico. Estas
células son altas, columnares y secretan moco y bicarbonato,
los cuales son factores importantes en la defensa de la
mucosa.

Células del cuello o progenitoras: En la porcidn alta de la
glandula oxintica las células del epitelio superficial se
convierten en las denominadas “células del cuello”, las cuales
constituyen una fuente de células para el recambio celular.
Estas células tienen escasos granulos de mucina y se
consideran como progenitoras de las células del epitelio
superficial y delas células delas glandulas gastricas.

Células D: Estan presentes en la mucosa antral y oxintica,
su principal funcién es secretar somatostatina.’ En esta region
las mitosis son extremadamente frecuentes, si se considera
que la mucosa gastrica se renueva normalmente de 2 a 6 dias.
Este proceso de reepitelizacion se transforma en un proceso
mucho mas rapido después de una lesion y las células dafiadas
se renuevan habitualmente, después de los 30 min de un dafio
superficial agudo.

Células principales: En la base de la glandula oxintica,
ademas de las células parietales, se localizan las células
principales, que poseen grandes granulos basofilos de
zimdgeno, mas prominentes en la regidén apical y
responsables de la secreciéon de las enzimas proteoliticas
pepsindégenmo 1 y II, en forma de proenzimas. Las enzimas
proteoliticas se activan por el bajo pH luminal y se inactivan
por el pH superior a 6, que existe a la entrada del duodeno.

Células parietales: Las células parietales secretan acido
clorhidrico (HCI) en una concentracion de aproximadamente
160 mmol/L o pH 0.8.° E1 HCI ayuda a destruir bacterias y
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otros microorganismos ingeridos, ademas de desnaturalizar
proteinas.” Se encuentran localizadas en las glandulas
oxinticas del fundus y cuerpo, encargadas de secretar acido
clorhidrico y factor intrinseco y de tener receptores en su
membrana basolateral para los inhibidores de su funcién:
somatostatina y prostaglandinas. El factor intrinseco se
produce en las células parietales junto con la secrecion de HCI
y es esencial para la absorcidn de la vitamina B12 en intestino
delgado.’

Secrecion del acido

Los principales vias estimulantes de la secrecidon de acido
son: 1) Histamina, liberado a partir de células ECL (celulas
similares a enterocromafines, por sus siglas en inglés),
mediante funcion paracrina; 2) Gastrina, liberada de las
células G (hormonales); y 3) Acetil-Colina (Ach), liberado
de neuronas entéricas posganglionares (neurocrinas).’

Estimulantes, inhibidores y receptores de la célula

parietal

Histamina. Es la principal estimulante de la secrecion acida.
La histamina es sintetizada por las células ECL, estimula la
célula parietal directamente al unirse a los receptores H2
acoplados a la activaciéon de la adenilato ciclasa y la
generacion de adenosina 3 ', 5'-monofosfato ciclico (CAMP).
La histamina también estimula la secreciéon de dcido
indirectamente al unirse a los receptores H3 acoplados a la
inhibicion de la somatostatina y, por lo tanto, a la
estimulacién de la histamina y la secrecién de acido.’

Gastrina. La gastrina, el principal estimulante de la
secrecion de acido durante la ingesta de comida, se produce
en las células G del antro gastrico y, en cantidades menores y
variables, en el intestino delgado proximal, el colon y el
pancreas. La gastrina regula la secrecién y la sintesis de
histamina. Actia directamente sobre las células ECL para
inducir hiperplasia y displasia, y eventualmente neoplasia
(carcinoides).’

Acetilcolina. Los receptores muscarinicos en las células
parietales son del subtipo M3.° Estas interactian
directamente en las células ECL para liberar histamina y
sobre las células D para suprimir la liberacion de
somantostatina.

Somatostatina. Es el principal inhibidor de la secrecion de
acido. Desempeifia un papel importante en la modulacién de
la liberacion de gastrina. En el estomago, las células de
somatostatina estan estrechamente acopladas a sus células
diana (células parietales, ECL y gastrina) ya sea directamente
a través de procesos citopladsmicos o indirectamente a través
dela circulacién local. Un aumento en la acidez luminal actua
para atenuar la secrecion de acido a través de una via que
involucra la liberacién de somatostatina tanto en el antro
como en el fondo.’

Prostaglandinas. Son factores autocrinos que inhiben la
secrecion acida estimulada por histamina y la liberacion de
histamina estimulada por gastrina. Son generadas en el
epitelio y lamina propia gastrica, siendo sus principales
productores los macrofagos y las células endoteliales
capilares.’

Grelina. Es un péptido liberador de la hormona de
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crecimiento, que ejerce multiples acciones en la fisiologia
gastrointestinal, como el aumentar la ingesta de comida y la
ganancia de peso, estimular la secreciéon de acido y la
motilidad géstrica. Se encuentra en las células endocrinas
gastricas y el hipotalamo. Su liberacion ocurre en periodos de
ayuno y se cree que ejerce su accion al inducir la liberacion de
histamina mediante activacion vagal nerviosa, lo que
conduce a un aumento en la secrecion de acido por las células
parietales. Su accion puede ser abolida con atropina o
vagotomia cervical bilateral. "

Historia y evolucion de las moléculas

A pesar de su uso extendido en la actualidad, la utilizacién
de los antisecretores se remonta tan solo al siglo actual, y su
“perfeccionamiento” a través de los IBP ocurri6 tan s6lo hace
unas décadas, con el lanzamiento del omeprazol a finales de
la década de los 80s." El camino hacia el disefio de farmacos
antisecretores con los beneficios actuales ha sido largo, arduo,
y como en toda historia de algun descubrimiento, un tanto
fortuito. Los planteamientos “fisiopatologicos” comenzaron
siendo meros conceptos de la l6gica humana (mas no
quimica) acerca de los acidos, considerados en tiempos
antiguos como alimentos agrios o amargos, que debian
evitarse o contrarrestarse con remedios como los almidones o
la leche.” En analisis mas cientificos, se conocié el HCI en el
siglo XV; se penso su presencia en los siglos XVI y XVII por
Paracelso y Van Helmont, respectivamente, pero fue hasta
1823 cuando el britanico William Prout demostr6 que el jugo
gastrico contenia acido clorhidrico.” Asi, el dcido se convirti6
en el “enemigo” a tratar en las enfermedades
gastrointestinales. En 1910, Schwartz postuld el mecanismo
de la formacién de ulceras pépticas, como una batalla entre
losjugos gastricos y las resistencias mucosas.

En los afios 60s, se pensaba que la acidez estomacal se
reduciria aumentando el consumo de alimentos inhibidores
del acido, como las grasas y disminuyendo el consumo de
alimentos estimulantes del acido como las proteinas; se
prevenia la distension antral al recomendar porciones de
comida tan escasos como 150 ml a través de la limitacién de la
secrecion de gastrina; se prohibian secretagogos como los
jugos de carne, café y alcohol; el extremo era, aislar de eventos
sociales al enfermo para evitar estimulacién del acido al
observar comidas prohibidas.”” De esta manera, se disefiaron
estrategias de comprobacion del papel del acido en la
enfermedad, como retos de alimentos, medicion de la
secrecion basal y maxima de acido estomacal, entre otras, que
llevaron igualmente a la implementacion de tratamientos
inhibidores del acido, como radioterapia y congelamiento
gastrico, con el objetivo de causar aclorhidria a través de dafio
mucoso. Otras soluciones definitivas para disminuir la
secrecion de acido, correspondieron a procedimientos
quirurgicos como la vagotomia o la reseccion gastrica parcial
ototal.

Estos escenarios, dieron pie al disefilo de medicamentos
enfocados a la antisecreciéon o inhibicion del acido, con
diferentes modelos y mecanismos de accion, cada uno con
diversas tasas de respuesta y eficacia. En la década de los 50s
se sintetizaron antagonistas del receptor muscarinico no
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selectivos como inhibidores del acido, cuyo principal
problema era no tener una dosis bien establecida para la
supresion del acido y la sanacion de tlceras (que era la manera
de medir su eficacia en ese tiempo). De este grupo de
medicamentos, se tiene registro de uso de glicopirronio y L-
hiosciamina con fallas en la secrecion del acido hasta en 20-
30%, lo que causaba falta de sanacidn y recurrencia de tlceras
duodenales. El primer antimuscarinico selectivo (M1) en el
mercado fue la pirenzepina, con superioridad en el manejo de
ulcera péptica contra placebo, pero, en analisis posteriores,
fue inferior que los antagonistas de receptores H2 (AR-H2)."

El concepto de citoproteccion gastroduodenal se refiere a
los mecanismos de defensa que protegen la superficie mucosa
de la retrodifusiéon del acido clorhidrico y el desarrollo de
dafio superficial precursor de tlceras. En esta linea de
tratamiento, se encuentran el sucralfato y el magaldrato, entre
otras sustancias, que son capaces de unirse a la superficie de
las ulceras de forma selectiva, previniendo asi, mayor dafio
por acido; ademas se le atribuyen actividades antipepsina y
antisales biliares de forma simultanea, que aumentan su papel
citoprotector. De igual manera, estimula la produccién
enddgena de prostaglandinas gastricas, que inhiben la
secrecion de acido clorhidrico. Este mecanismo es igualmente
emulado por los andlogos sintéticos de prostaglandinas,
misoprostol y enprostil, cuyas virtudes incluyeron la
proteccion de la mucosa gastrica y duodenal del dafio por
acido clorhidrico, sales biliares, hipoperfusion, acido
acetilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). "

A partir de 1964, James Black lideré la investigacion
mediante la cual se sintetizé el primer AR-H2, la
burimamida, que derivd en una presentacién viable para
consumo oral llamada metiamida y que al final culminaria
con el lanzamiento al mercado, en 1976, del primer AR-H2
comercializado, la cimetidina, marcando un verdadero
parteaguas en el manejo de las tlceras pépticas.”’ La ranitidina
surgié como su competencia en 1981, con modificaciones
estructurales minimas y un mejor perfil de seguridad en
cuanto a efectos adversos, que la llevo a convertirse en el
farmaco de prescripcion mejor vendido para 1988. De este
mismo grupo, se comercializaron la nizatidina y la
famotidina, sin lograr superar el papel de la ranitidina en
potencia.'° El mecanismo de secrecion del 4cido habia podido
ser inhibido, hasta entonces, de forma parcial. Existen 3 tipos
de receptores en la membrana basolateral de las células
parietales: gastrina, acetilcolina e histamina, lo que justificaba
los mecanismos de accion de los anticolinérgicos y AR-H2.
Cuando se volvi6 claro que la H'/K'-ATPasa era la enzima
reguladora de la secrecion de acido clorhidrico en la célula
parietal, fue posible sintetizar componentes que inhibieran la
via comun dela secrecion del acido.

Asi surgieron los primeros modelos de desarrollo de los IBP
que, a la postre, mostraron mejor perfil de seguridad,
tolerancia y capacidad de inhibiciéon del acido que los
medicamentos hasta esa fecha aprobados." Los IBP son
derivados del benzimidazol, cada uno de ellos con variantes
en sus anillos, que los vuelven moléculas de diferentes
caracteristicas, aunque esencialmente, con el mismo
mecanismo de accidn. Para finales de la década de los 60s, el
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comportamiento del mercado de los antisecretores hacia
pensar que no habia mucho qué agregar en el campo de los
que, hasta ese momento, se consideraban los mejores, es decir
los AR-H2. Asi, de forma independiente, Takeda en Japon,
disei6 la 2-piridiltioacetamida (AG-35); y Servier en Francia,
encontrd actividad antisecretora en derivados de tioamida
(incluyendo AG-35) que codific6 como CMN-131. Es de
destacar que sus investigaciones eran independientes y,
aparentemente, desconocidas entre ellos, concluyendo ambos
que dichos compuestos tenian una alta toxicidad en animales.
AB Hissle, en Suecia, con la base de CMN-131, se dedico a la
busqueda de compuestos con menor toxicidad, eliminando el
grupo tioamida e incorporando un anillo benzimidazol,
logrando asi la sintesis de timoprazol (H 124/26), que tenia el
mismo perfil antisecretor sin la toxicidad de sus predecesores;
sin embargo, se le atribuyeron efectos adversos como el
aumento de volumen tirodeo, por lo que evolucion6 a
picoprazol (H 194/94) y eventualmente, a partir de él, surgio
elomeprazol (H 168/68).

De forma simultanea, Takeda, motivado por los hallazgos
obtenidos por AB Hissle, se dedicé a la mejoria de sus
moléculas, llegando asi al disefio de AG-879 durante
investigaciones de compuestos antiinflamatorios y
antialérgicos. Posteriormente se supo que AG-879 equivalia a
H 83/69 (precursor inmediato del timoprazol). A este
compuesto se le agregaron compuestos fluorinados, llevando
finalmente al disefio final del lansoprazol (AG-1749). Los
primeros reportes de la eficacia del omeprazol fueron
publicados en 1983, después de 2 afios de pruebas en
humanos. Sin embargo, debido a la asociacién durante ese
tiempo con carcinogénesis en ratas, se detuvieron las
investigaciones en 1984, logrando demostrar la no causalidad
neoplasica, lo que permitié6 que en 1988 se presentara al
omeprazol como el primer IBP comercialmente disponible,
seguido del lansoprazol, que fue presentado y lanzado al
mercado en 1991. El pantoprazol alcanz6 su
comercializacion en 1994, con mejoria en el sentido de tener
menor efecto en el citocromo P-450 y, por lo tanto, menos
probabilidad de interaccién con otros farmacos."”

Durante este tiempo, se observo cierto grado de
variabilidad en la eficacia de los IBP, lo que se atribuy¢ a la
existencia de diferentes tipos de metabolizadores entre los
individuos (lentos y rapidos). Asi, se utilizaron los isobmeros
opticos del omeprazol y lansoprazol para el disefio y
comercializacion de esomeprazol y dexlansoprazol,
respectivamente. A la fecha, se tienen comercialmente
disponibles 7 IBP: Dexlansoprazol, esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol e ilaprazol.
En la actualidad, como en su momento lo vivieron los AR-
H2, la innovacidn en la supresion del acido parece no tener
tanto mas que ofrecer por parte de los IBP, existiendo en la
actualidad inhibidores mas selectivos como los bloqueadores
de acido competitivos de potasio (P-CABs), como el
vonoprazan y el tegoprazan.*

Indicaciones actuales
La evolucién de las indicaciones para el uso de los
antisecretores, se centra principalmente en el uso de los IBP.
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Cuadro 1. Indicaciones aceptadas para el uso de IBP.

Esofagitis erosiva (curacion y mantenimiento)

ERGE y sus variantes fenotipicas (curaciéon y control de sintomas)
-Reflujo no erosivo
-Sintomas extraesofagicos
-Estenosis esofagica
-Esofago de Barrett (independientemente de sus sintomas)

Erradicacion de Helicobacter pylori (en combinacion con antibidticos)

Tratamiento a corto plazo de ulcera péptica H. pylori negativa y
mantenimiento de cicatrizacion

*AINEs
-Dispepsia inducida por AINEs
-Curacion de tlcera gastrica asociada a AINEs
-Reduccién deriesgo de ulcera gastrica asociada a AINEs

Condiciones patoldgicas con hipersecreciéon (sindrome de Zollinger-
Ellison)

Pacientes criticamente enfermos en ventilaciéon mecanica prolongada
Tratamiento de dispepsia funcional a corto plazo
*Usuarios de antiagregantes plaquetarios

*Factores de riesgo:
-Edad >70 afios
-Historia previa de tlceras
-Historia de complicaciones, especialmente sangrado
-AINEs a dosis altas o en combinaciéon con otros farmacos
(esteroides, ISRS, warfarina)
-Uso de aspirina, especialmente en combinacion con otros farmacos
-Uso de AINEs de forma aguda en pacientes que toman
anticoagulantes

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideo; ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico; IBP:
Inhibidores de bomba de protones; ISRS: inhibidores selectivos de recaptura de serotonina.

Actualmente, existen indicaciones aceptadas por organismos
reguladores como la FDA en Estados Unidos o el NICE en
Gran Bretafa, asi como usos apoyados por autoridades
cientificas como sociedades médicas internacionalmente
reconocidas. El uso avalado de los IBP se encuentra resumido
en el cuadro 1."* Ademas de estas indicaciones, los IBP se han
aplicado, de forma novel en diversas condiciones como la
esofagits eosinofilica; tratamiento de enfermedades virales y
del tracto respiratorio; y coadyuvantes en el tratamiento del
cancer. Dichos usos clinicos se tienen observados y explicados
fisiopatologicamente por las propiedades antiinflamatorias
atribuidas a los IBP, sin embargo sin constituir una indicaciéon
como monoterapia ni con la suficiente evidencia cientifica
para su recomendacién absoluta.”

Efectos adversos de los IBP e

interacciones medicamentosas

Los IBP han demostrado tener un perfil de seguridad muy
favorable y es poco comun que un paciente suspenda estos
medicamentos debido a efectos secundarios. Sin embargo,
cada vez son mas los pacientes que toman IBP de manera
cronica por lo que los posibles efectos adversos a largo plazo
estan recibiendo cada vez mayor atencion.

Evolucién de los farmacos antisecretores:
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Metabolismo de calcio, fracturas y osteoporosis

La inhibicién 4cida a corto plazo por ingesta de IBP no
influye en la absorcién de calcio. El mecanismo
fisiopatolédgico de la hipocalcemia inducida por IBP atn no
esta claro, la evidencia experimental indica que los IBP
podrian inhibir el transporte de calcio paracelular por
aumento del pH luminal; otro mecanismo es la
hipergastrinemia inducida por IBP que produce hiperplasia e
hipertrofia paratiroidea y aumento de la secrecion de
paratohormona (PTH).

En una revision sistematica de los riesgos del uso de IBP
para fracturas y un metanalisis de 1,668 estudios
observacionales controlados 10 (4 cohortes y 6 casos-control)
con 223,210 casos de fracturas se observo que los usuarios de
IBP, comparados con los no usuarios de IBP, tenian OR para
fractura de cadera de 1.25 (IC 95%=1.14-1.37). E1 OR para
fractura vertebral fue 1.50 (IC 95%=1.32-1.72) y para fractura
de mufieca/antebrazo de 1.09 (IC 95%=0.95-1.24). En el
subgrupo de fractura de cadera, esta asociacion se observod
tanto con IBP a dosis altas como en dosis normal. La corta
duracion del uso de IBP se asocié con un mayor riesgo de
desarrollar fractura de cadera (OR=1.24; IC
95%=1.19-1.28), mientras que no hubo un aumento
significativo en uso de IBP el largo plazo (OR=1.30; IC
95%=0.98-1.70). Hubo heterogeneidad clinica y estadistica
entre los estudios para el analisis principal y la mayoria de los
analisis de subgrupos por los resultados deben ser
interpretados con cautela ya que los estudios observacionales
no pueden aclarar si la asociacidén epidemiologica observada
es un efecto causal o un resultado de confusién no
medida/residual. Por lo tanto, se requieren mas estudios
controlados aleatorios para confirmar o refutar estos
resultados.”

Metabolismo del hierro

El hierro dietético esta presente en los alimentos como no
hemo (66%) o hierrohemo (32%), y la absorcion del hierro no
hemo mejora notablemente con el acido géstrico. El &cido
tritrico ayuda a las fuentes de alimentos que no contienen
hierro hemo a disociar y solubilizar las sales de hierro, lo que
permite que se reduzcan al estado ferroso, lo que permite la
formacién de complejos con ascorbato, azicares y aminas
que facilita la absorcion. Se ha demostrado que numerosas
afecciones clinicas asociadas con aclorhidria, hipoclorhidria
por gastritis atr6fica o anemia perniciosa, resecciones
gastricas, vagotomia, se asocian con disminucién de la
absorcion de hierro y/o anemia por deficiencia de hierro."

Deficiencia de vitamina B12

El acido gastrico es importante para la liberacion de
vitamina B12 delos alimentos ingeridos, las células parietales
gastricas también ya que son la fuente del factor intrinseco que
es esencial para la absorcion de vitamina B12 por lo tanto,
altas dosis de IBP podrian contribuir a la reduccion critica del
factor intrinseco. Para comprobar la asociacién de consumo
de IBP con deficiencia de hierro, se realizé un estudio que
determin6 de los niveles séricos de vitamina B12 y el uso
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previo de medicamentos supresores de dcido en 25,956
pacientes con diagnoéstico de deficiencia de vitamina B12 y
con 184,199 pacientes sin deficiencia de vitamina B12. Entre
los pacientes con deficiencia de vitamina B12, 3,120 (12.0%)
recibieron IBP por 2 afios o mas, 1087 (4.2%) recibieron
H2RA por 2 afos o mas y 21,749 (83.8%) ningun
medicamento. Entre los pacientes sin deficiencia de vitamina
B12 13,210 (7.2%) recibieron un suministro de IBP de 2 o mas
aflos, 5,897 (3.2%) recibieron un suministro de H2RA de 2
afios o mas y 165,092 ( 89.6%) no recibieron ningun
tratamiento. Se asoci6 un suministro de 2 o mas afios de IBP
(OR, 1.65 [IC del 95%, 1.58-1.73]) y un suministro de 2 o mas
afios de H2RA (OR, 1.25 [IC del 95%, 1.17-1.34]). Con un
mayor riesgo de deficiencia de vitamina B12.*

Hipomagnesemia

La homeostasis del magnesio es esencial para muchos
procesos intracelulares y depende del equilibrio de la
absorcion intestinal y la excrecion renal. La hipomagnesemia
puede surgir de diversos trastornos, entre estos el uso de IBP
con <25 casos publicados desde el 2006.” Un estudio que
reportd 10 casos de hipomagnesemia grave, todos en
tratamiento con IBP por un promedio de 8.3+/-3.5 afios.
Ocho de ellos con consumo de diuréticos en la presentacion
inicial. Hubo 18 ingresos hospitalarios de urgencias con
hipomagnesemia severa. Los suplementos orales y
parenterales de magnesio fueron relativamente ineficaces
para corregir el problema, pero la suspension de la terapia con
IBP condujo a una rapida resolucién de la hipomagnesemia
(dentro de 2 semanas en cinco pacientes cuidadosamente
monitorizados), con beneficios sintomaticos.

La terapia con IBP a largo plazo puede causar
hipomagnesemia sintomatica grave, afectando la secrecion de
PTH, lo que condiciona, a su vez, hipocalcemia. Tales
desequilibrios resuelven con la suspension del IBP. Se
recomienda vigilancia del magnesio sérico anualmente en
pacientes que reciben IBP a largo plazo o en presencia de
sintomas.” El uso de IBP puede inhibir el transporte activo de
magnesio en el intestino, aunque no estd claro si este es un
efecto idiosincratico.” En la tltima década, la comprension
del transporte de magnesio transcelular mejor6 con el
descubrimiento de varias mutaciones genéticas en receptor
melastina (TR PM), posible etiologia de la hipomagnesemia
relacionada con IBP.”

Daiio renal agudo y cronico

Se piensa que la nefritis intersticial aguda (NIA) inducida
por IBP es un efecto comun que se desencadena por una
reaccion inmune de hipersensibilidad al farmaco o uno de sus
metabolitos. Rossert encontré NIA inducida por firmacos en
<5%, por lo que es de suma importancia realizar una biopsia
renal para establecer el diagndstico correcto.” Se realizd un
metaanalisis en pacientes con lesion renal aguda (LRA) y
consumo de IBP incluyendo cinco estudios de cohorte y dos
de casos y controles, incluyendo un total de 513,696 casos de
uso de IBP entre 2,404,236 participantes. El riesgo relativo
combinado ajustado de LRA en pacientes con IBP fue de 1.61
(IC 95%:1.16-2.22; I*= 98.1%). Se necesitan mas estudios
prospectivos para aclarar dicha asociacion.” Un estudio que
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midio la prevalencia de enfermedad renal cronica (ERC) en
pacientes con consumo de IBP, que incluy6 un total de 76,462
pacientes; de ellos 19,311 desarrollaron ERC, 24.4% de los
cuales se encontraban en tratamiento con IBP. El andlisis
logistico mostré mayores probabilidades de desarrollo de
ERCOR 1.10 (IC 95%: 1-05-1.16) y mortalidad OR: 1.76 (IC
95%: 1.67-1.84) entre los pacientes que tomaron IBP en
comparacion con los que no lo tomaron. El uso de IBP se
asocia con un mayor riesgo de desarrollo de ERC y muerte,
encontrando un desarrollo de ERC en un 10%.* La nefritis
intersticial relacionada a IBP es rara, idiosincratica y dificil de
predecir. Requiere un alto nivel de sospecha clinica. Si bien no
hay pruebas suficientes para establecer una relaciéon causal
con certeza, parece haber una asociacion de baja
prevalencia.”

Demencia

Los folatos y la vitamina B12 tienen funciones
fundamentales en la funcién del sistema nervioso central
(SNC), especialmente en la conversion de la homocisteina en
metionina mediada por la metionina sintasa, que es esencial
para la sintesis de nucle6tidos y la metilaciéon genémica y no
genomica, ademas de desempefiar funciones en la prevencion
de trastornos del estado de animo y demencias, incluida la
enfermedad de Alzheimery la demencia vascular en personas
de edad avanzada, por lo por lo que su deficiencia secundaria
al consumo de IBP puede tener repercusion.” Un evento clave
en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer (EA) es la
acumulacion de especies amiloide-B (AB) en el cerebro,
derivada de la escision secuencial de la proteina precursora
amiloide por las secretasas 3 y y. Se ha encontrado que el
lansoprazol aumenta la produccién de AB37, AB40y AB42y
disminuye los niveles de AB38 en modelos de células
amiloides tanto in vitro e in vivo.”

En 73,679 pacientes mayores de 75 afios de edad sin
demencia al inicio del estudio, ajustando factores de
confusién (edad, sexo, comorbilidades y polifarmacia), los
pacientes que recibieron IBP (n=2950) tuvieron un riesgo
significativamente mayor de demencia en comparaciéon con
los pacientes que no lo recibieron (n=70 729) OR 1.44 (IC
95% 1.36-1.52; p <0.001).” En otro estudio, los IBP no
incrementaron el riesgo de EA entre 70,718 paciente
finlandeses. La toma de IBP no se asociaba con un aumento
del riesgo de EA en una ventana de tres afios OR 1-03 (IC
95%: 1-00-1.05). De forma similar, no se hallé una asociacién
incluso entre los que tomaban una dosis mas alta o usaban
IBP durante mas de tres afios.”'

Infarto agudo al miocardio

Los IBP pueden competir con la isoenzima hepatica
citocromo P450 2C19 (CYP2C19), inhibiendo asi la
activacion de clopidogrel en pacientes con sindrome
coronario agudo, lo que aumenta la probabilidad de
formacion de coagulos en pacientes con riesgo coronario,
trombosis e infarto de miocardio.' La dimetilarginina
(ADMA) es un inhibidor endégeno de la 6xido nitrico sintasa
(ONS) cuya elevacion en plasma se asocia con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular, debido a la atenuacion
de los efectos vasoprotectores de la ONS endotelial. Los IBP
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elevan el nivel de ADMA y reducen los niveles de 6xido
nitrico (NO) en modelos murinos y tejidos humanos (no
vivos). Los IBP aumentan la ADMA porque se unen e inhiben
a la dimetilarginina dimetilaminohidrolasa (DDAH), la
enzima que degrada la ADMA.” A pesar de esto, no se ha
demostrado causalidad del consumo de IBP e infarto agudo al
miocardio, por lo que debemos esperar mas estudios con
mejor calidad de evidencia.

Infeccion por Clostridium difficile

El Clostridium difficile (CD) es la principal causa infecciosa
de diarrea asociada con antibioticos y representa el 12% de las
infecciones adquiridas en el hospital. La literatura reciente ha
demostrado un mayor riesgo de infeccion por CD con el uso
de IBP. Se desconoce el mecanismo exacto, con hipotesis que
seflalan que la forma vegetativa de CD, que en condiciones
fisiologicas es eliminada por el acido, sobrevive en el
contenido gastrico cuando el pH se modifica a >5.” Se realizo
una evaluacion sistematica del riesgo de infecciéon por CD
adquirida en el hospital después de la exposicion al IBP. Se
encontraron 23 estudios observacionales 10,307 casos de
infeccion por CD adquirida en el hospital, mostrando
probabilidades de 1.81 (IC 95% 1.52-2.14) en pacientes con
consumo de IBP, concluyendo que los IBP aumentan
significativamente el riesgo.™

Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado

Un metaanalisis con total de 19 articulos con 7,055 sujetos
mostrd una asociacion estadisticamente significativa entre el
aumento del riesgo de sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado (SIBO del inglés small intestinal bacterial
overgrowth) y el uso de IBP (OR 1.71, IC 95%: 1.20-2.43). Los
analisis de subgrupos demostraron una asociacién entre el
uso de IBP y el SIBO en estudios que emplearon el cultivo de
aspirados de intestino delgado y las pruebas de aliento de
hidroégeno con glucosa como pruebas de diagnostico para
SIBO, sugiriendo que el uso de IBP aumenta moderadamente
el riesgo de SIBO.”

Colitis microscopica

La colitis microscopica (CM) causa diarrea cronica y se ha
asociado previamente con el uso de IBP. En un periodo de 10
afios, se identificaron 10,652 pacientes con diagnostico de
CM, de los cuales 6,254 (59%) tenian con colitis colagenosa y
4,398 (41%) colitis linfocitica. Se encontraron asociaciones
fuertes entre el uso actual de IBP y la colitis colagenosa (OR
6.98; IC 95%: 6.45-7.55) y la colitis linfocitica (OR 3.95; IC
95%:3.60-4.33). Esta asociacidn se observo con cualquier tipo
de IBP. La asociacion mas fuerte fue con el uso actual de
lansoprazol tanto para la colitis colagenosa como para la
colitis linfocitica.™

Encefalopatia hepatica y peritonitis bacteriana

espontanea

El efecto deseado de los IBP es disminuir la produccién de
acido gastrico y elevar el pH del estdbmago, pero como efecto
secundario, esta eliminacion de la barrera del acido gastrico
facilita el crecimiento excesivo de bacterias intestinales. Esto
aumenta el riesgo de traslocacidn de las bacterias intestinales
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a los ganglios mesentéricos y, desde alli, a la sangre y los
glébulos. En un estudio con 865 pacientes con cirrosis y
ascitis, se vio que 39% utilizaban IBP. Hubo 189 episodios
nuevos de encefalopatia hepatica (EH) durante el
seguimiento y el riesgo acumulado de 1 afio fue del 31% para
quienes usaron IBP al inicio del estudio versus 25% para los
que no lo hicieron. El indice de riesgo ajustado por el factor de
confusién (HR) de EH para el uso actual de IBP versus no uso
actual fue de 1.36 (IC 95%: 1.01-1.84). El HR para EH
manifiesto fue mayor (1.88; 1C:95%:1.21-1.91). Durante el
seguimiento, 86 pacientes desarrollaron peritonitis bacteriana
espontanea (PBE). El HR ajustado de PBE para los usuarios
actuales de IBP versus no usuarios fue de 1.72 (IC 95%: 1.10-
2.69).”

Neumonia

Para valorar la asociacion entre el uso de farmacos
supresores del 4cido y el riesgo de neumonia se realizd una
revision sistemadtica y un metaanalisis con 31 estudios: cinco
estudios de casos y controles, tres estudios de cohortes y 23
ensayos controlados aleatorios. Un metanalisis de los ocho
estudios observacionales mostré6 que el riesgo general de
neumonia era mayor entre las personas que usaban IBP (OR
1.27,1C95%:1.11-1.46).*

Miopatia

En la base de reacciones adversas a medicamentos de la
OMS (VigiBase) se encontraron un total 292 informes de
diversas miopatias asociadas a IBP, excluyendo 868 casos de
"mialgia". En este analisis, 69 pacientes se recuperaron
cuando se retir6 el medicamento y, en 15 pacientes, la
reaccion se repitio cuando se restablecié el medicamento. En
un tercio de los 292 casos, el IBP fue el unico farmaco
administrado y el unico farmaco sospechado por el
informador en el 57% en los casos que se utilizé medicacion
concomitante. En este analisis, se documentan tres casos
indice. Uno involucra al mismo paciente que toma tres IBP
diferentes (lansoprazol, esomeprazol y rabeprazol) en
diferentes periodos de tiempo, con mialgia y debilidad
muscular que ocurren con los tres medicamentos. En los otros
dos casos indices, las miopatias con esomeprazol y omeprazol
se informaron con una recaida positiva. En 27 casos se
reportd miositis o polimiositis en 35 casos rabdomidlisis. En 9
de estos casos, el IBP se retird y la reaccion disminuyd. En 17
de los casos de rabdomidlisis, ésta ocurrié durante la primera
semana en 9 casos y en 3 casos la reaccién ocurri6 entre 14
dias y 3 meses de tratamiento. En 12 de estos pacientes, se
tomo6 concomitantemente un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa (estatina). Estos casos proporcionan pruebas
convincentes de que existe una asociacion causal entre los IBP
y miopatia, incluida la polimiositis.”

Anemia

El mecanismo predominante para el desarrollo de anemia
en pacientes con consumo de IBP es a través de la reduccion
de acidez gastrica que condiciona una absorcion reducida de
hierroy vitamina B12.'

Polipos de glandulas fandicas
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El uso prolongado de IBP se asocia con un aumento de
hasta cuatro veces el riesgo de polipos de glandulas fundicas.
Desde el punto de vista etioldgico, estos polipos parecen
surgir debido a la hiperplasia de las células parietales y las
protuberancias de las células parietales que resultan de la
supresion acida. En un estudio con 599 pacientes, de 322
usuarios de IBP, 107 tenian p6lipos de glandulas fundicas. El
uso a largo plazo de IBP se asocié con un mayor riesgo de
polipos de glandulas fundicas (uso de 1-4.9 afios: OR 2.2, IC
95%:1.3-3.8; > 0 =5 afios: OR 3.8, 1C 95%: 2.2- 6.7) mientras
que la terapia a corto plazo (<1 afio) no lo fue (OR 1.0, IC
95%:0.5-1.8)."

Asociacion con infeccion por Helicobacter pylori

La infeccion por H. pylori causa gastritis cronica activa con
localizacion predominante en el antro gastrico. Esto
predispone al desarrollo de atrofia de la mucosa, metaplasia
intestinal, displasia y eventualmente, cancer gastrico. Los
efectos de la supresidn 4cida sobre la infeccion por H. pyloriy
la gastritis asociada no estan claros. Sin embargo, el rapido
desarrollo de la gastritis atrofica se ha observado de manera
constante en varios estudios durante la baja produccién de
acido. La terapia con IBP produce un fuerte aumento de la
gastritis en cuerpo, lo que puede explicar el desarrollo de
atrofia corporal en un niimero sustancial de pacientes después
de varios afios de tratamiento supresor de acido continuo. Los
pacientes que necesitan terapia supresora de acido a largo
plazo deben recibir terapia de erradicacién si son H. pylori
positivos.”

Interacciones medicamentosas

Debido a que los IBP elevan el pH intragastrico interfieren
con la absorcién de algunos medicamentos; la solubilidad de
algunos farmacos puede reducirse sustancialmente en pH
neutro en comparacion con las condiciones acidas. En este
contexto, se ha demostrado que los IBP reducen la
biodisponibilidad de muchos medicamentos (por ejemplo,
ketoconazol, atazanavir) en un 50% o mas en comparacion
con los valores de control. El omeprazol se asocié con
reduccion en el aclaramiento sistémico de diazepam en 30% y
de fenitoina en el 10%. Altera la farmacocinética del
metotrexato y del micofenolato de mofetilo, que se
caracterizaron por una disminucién en la exposicion maxima
y la disponibilidad de 4cido micofendlico. Se han realizado
numerosos estudios posteriores para investigar el potencial de
interacciones entre los IBP y otros medicamentos asociados
con la inhibiciéon metabdlica de las actividades enzimaticas
del CYPP450. De los IBP, en especial el omeprazol, tiene un
potencial considerable para las interacciones farmacoldgicas
debido a su alta afinidad por el CYP2C19 y su afinidad
moderada por el CYP3A4. En contraste, el pantoprazol-Na
parece tener menor potencial de interacciones con otros
medicamentos. El lansoprazol y rabeprazol también parecen
tener un potencial de interaccion mas débil que el omeprazol,
aunque sus perfiles de interaccién, junto con los de
esomeprazol y dexlansoprazol, se han investigado de manera
menos exhaustiva.

So6lo unas pocas interacciones de medicamentos que
involucran a los IBP son de importancia clinica, entre ellas su
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efecto perjudicial al inhibir el metabolismo de clopidogrel
dominado por CYP2C19 en su metabolito activo. El
omeprazol induce actividad de CYP1A2 solo en una dosis
alta (120 mg diarios) pero no en una dosis estandar (40 mg
diarios).” En un estudio doble ciego controlado con placebo
con 124 pacientes sometidos a implante de stent coronario,
recibieron aspirina (75 mg/dia) y clopidogrel (dosis de carga,
seguida de 75 mg/dia); fueron asignados al azar para recibir
omeprazol concomitantemente (20 mg/dia) o placebo
durante 7 dias, encontrando que la actividad del clopidogrel
en las plaquetas, probada por la fosforilacién de la
fosfoproteina estimulada por vasodilatadores (VASP),
disminuye en los pacientes que reciben tratamiento con IBP.
El omeprazol redujo significativamente el efecto inhibitorio
de clopidogrel en la plaqueta P2Y 12 segtin lo evaluado por la
prueba de fosforilacién VASP. El impacto clinico de estos
resultados sigue siendo incierto, pero merece una mayor
investigacion.”**

Proyecciones

A pesar de que los IBP son notablemente efectivos y seguros
para lograr una adecuada supresion acida géstrica, todavia se
encuentran lejos de ser el antisecretor “ideal”, ya que un
farmaco antisecretor ideal deberia permitir control acido total
y ser dependiente de la dosis, ademds sus propiedades
farmacodindamicas y farmacocinéticas deberian ser
predecibles. Asimismo, el farmaco ideal deberia tener una
biodisponibilidad oral alta, un inicio de acciéon rapido y pocas,
0 ninguna, interaccion con alimentos o uso concomitante de
otros farmacos, asi como no tener efectos adversos.” Es por
esto que la investigacion ha continuado y han surgido nuevas
moléculas, algunas de la misma familia como el ilaprazol y
otras, como ya se ha comentado, pertenecientes a un nuevo
grupo de farmacos, P-CABs, siendo el primero y
proximamente en México el vonoprazan, y mas
recientemente el tegoprazan. El ilaprazol es un nuevo IBP,
que se utiliza desde hace varios afios en Asia, sobretodo Corea
del Sur, donde fue creado y mas recientemente en China. Es
importante mencionar que recientemente ha llegado a
nuestro pais. El mecanismo de accion del ilaprazol para
suprimir la secrecion acida, es practicamente el mismo que el
omeprazol, sin embargo, estudios pre-clinicos han reportado
una vida media mas prolongada y mayor supresion acida de
una manera dosis-dependiente, siendo su seguridad similar a
la reportada con el omeprazol. Esta superioridad incluso
siendo probada contra el esomeprazol.”* Incluso se cuenta
con presentacion intravenosa, contando ya con evidencia de
su efectividad para el tratamiento de tlcera péptica a dosis de
10 mg cada 24 hrs en comparacion con el resto de IBP, y la
presencia de menos efectos adversos, asi como no presentar
afectacion en sus efectos por polimorfismos en el CYP2C19.
Llegéndose a postular que 5 mg de ilaprazol equivalen a la
potencia de 20 mg de omeprazol.” Ademds, existen mas
patologias gastrointestinales para las cuales se ha demostrado
alta efectividad con el ilaprazol como ERGE erosiva,
enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE), en erradicacion
para H. pylori, e incluso en procedimientos endoscopicos
como la diseccion endoscopica de la submucosa, donde la
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supresion acido es de vital importancia para evitar
complicaciones.”"

Los P-CABs se desarrollaron en los 80s, y han sido
estudiados por varias compaiiias farmacéuticas en el mundo,
ya que inhiben de manera rapida, efectiva y reversible la
bomba de protones. Sin embargo varias moléculas no han
llegado al mercado por efectos adversos ademds de no
demostraron superioridad contra los IBP (linaprazan y
soraprazan).’

Elvonoprazan es un P-CAB altamente estudiado y probada
su eficacia sobretodo en paises asiaticos. Se trata de una
molécula con mayor afinidad y menor aclaramiento en las
células parietales gastricas que los IBP convencionales, en
especifico lansoprazol. Al exponerse a condiciones acidas
permanece estable y el dcido no lo neutraliza. Su
concentracion es 10 veces mayor en el canaliculo secretor de
la célula parietal, que en el plasma, lo que le permite inhibir la
bomba de H'/K'-ATPasa por mayor tiempo que un IBP
convencional.*” Otra ventaja del vonoprazan es que se puede
consumir antes, durante o posterior a los alimentos yla tasa de
absorcion no se afectard, llegando a alcanzar la concentracion
plasmatica maxima en menos de 2 horas, posteriormente la
vida media en plasma es de 9 h, lo anterior en comparacién
con los IBP convencionales los cuales se deben consumir 30-
60 minutos antes del alimento para garantizar su absorcion,
ademas la vida media plasmatica es de 2 h. Por lo anterior, el
vonoprazan permanece mas tiempo en sangre y puede
bloquear rapidamente y continuamente la secrecién acida
gastrica.

Un IBP convencional requiere de 3 a 5 dias para alcanzar y
mantener una inhibiciéon de la secrecién acida gastrica
continua, en comparacion con esto, el vonoprazan con una
dosis unica de 20 mg puede aumentar el pH gastricoa 7 en 4
horas, siendo este efecto lo que ha mostrado su superioridad
en esofagitis erosiva. Lo anterior ya probado desde hace
varios afios en paises asiaticos como Japon, asi como con
evidencia ya en occidente, en el Reino Unido.”” Una de las
indicaciones clinicas actuales para el uso de vonoprazan es
como parte de inhibidor de la secrecion 4cida en la terapia de
erradicacion para H. pylori, incluso con evidencia en meta-
analisis con terapia triple clasica a favor del vonoprazan en
comparacion del lansoprazol. Ademads, evidencia reciente
propone mayor eficacia para erradicar H. pylori en aquellas
cepas resistentes a claritromicina.” Otra indicacion para el
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Conclusiones
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