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Figura 1.

Férmula bioquimica del pantoprazol
Fuente: 1. DeVault KR. Pantoprazole: a proton pump inhibitor with oral andintravenous formula-
tions. Expert Review of Gastroenterology & Hepatology. 2007;1(2):197-205.

FARMACOCINETICAY FARMACODINAMIA
DE PANTOPRAZOL
El pantoprazol fue sintetizado originalmente en Ale-
mania para el desarrollo en los Estados Unidos, su
estructura corresponde a un bencimidazol sustitui-
do (Figura 1). Como todos los otros inhibidores de
la bomba de protones (IBP), este agente inhibe la
bomba de iones de hidrégeno en la luz gastrica por
la ATPasa H*/K*. Ademas, dicho compuesto forma
un enlace covalente e
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va sintesis de la bomba ATPasa. El pantoprazol se
degrada de manera rapida en el acido del estéma-
go vy, por lo tanto, penetra al intestino delgado en
forma de liberacion retardada con una tableta con
recubrimiento entérico. La absorciéon en el intestino
delgado da como resultado un maximo en su con-
centracion sérica, que ocurre 2 a 3 horas después de
una dosis oral. Existe mayor control del acido cuan-
do el agente es administrado antes de las comidas,
ya gue estas estimulan la actividad de la bomba de
acido, exponiendo un mayor porcentaje de bombas
al efecto de la droga. Por otro lado, el pantoprazol a
diferencia de otros IBP, también se encuentra dispo-
nible en una formulacion intravenosa.'?

El pantoprazol se metaboliza primero (Fase |)
por enzimas del sistema citocromo P450: CYP2C19
y 3A4, después los metabolitos de este proceso se
someten a un metabolismo posterior (Fase II). A di-
ferencia de otros IBP, las concentraciones séricas
obtenidas después de la primera dosis son similares
a las obtenidas después de dosis multiples, debido a
una vida media de eliminacion de 0.9 a 1.9 horas. La
inadecuada funcion CYP2C19 en algunos pacientes,
puede provocar que la vida media se extienda hasta
6 a 9 horas. La mayoria de los metabolitos inactivos
del pantoprazol se excretan en la orina y alrededor
del 20 % se excreta en las heces a través de la excre-
cion biliar.*?

CONTROL DE PH INTRAGASTRICO

El pantoprazol como otros IBP, suprime el acido gas-
trico en una dosis. En un estudio de dosis-respuesta
la dosis oral de 40 mg de pantoprazol aumentd de
forma notable el pH gastrico y tuvo mayor eficacia
que la dosis de 20 mg; sin embargo, un aumento a
80 mg no produjo una mejora estadisticamente sig-
nificativa en la supresion de acido.
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En dos estudios adicionales, pantoprazol 40 mg
fue superior a ranitidina 300 mg y a omeprazol 20
mg en el aumento del pH intragastrico. Otro estudio
no encontrd diferencias en comparacion con los ni-
veles de pH esofagico en un grupo de pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), ya
sea con pantoprazol o esomeprazol 40 mg una vez al
dia. La ruta de administracion parece tener poca in-
fluencia en la capacidad del pantoprazol para elevar
el pH intragastrico. Por otro lado, un bolo de panto-
prazol de 80 mg seguido de una infusion continua a
8 mg/h proporciona una supresion mayor de acido.
A diferencia de los blogueadores de histamina como
la ranitidina, los IBP no presentan taquifilaxia con te-
rapia durante 72 h o mas. En pacientes con sindrome
de Zollinger-Ellison (SZE), pantoprazol administra-
do como un bolo intermitente de 80 a 120 mg cada
8 a 12 h proporciond un control eficaz del acido en
este grupo de pacientes dificiles de tratar.!3

ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO (ERGE)

Los objetivos del tratamiento para pacientes con
ERGE, se relacionan con la eliminacién de sintomas
y cualquier complicacion potencial como: eséfago
de Barrett, estenosis esofdgicas y adenocarcinoma
de esdéfago. En el pasado, a la mayoria de los pa-
cientes con ERGE se les indicaban cambios en el de
estilo de vida, dieta, asi como medicamentos anta-
gonistas del receptor de histamina (H2) que fueron
introducidos en la década de 1980. Sin embargo, se
evidencid que estos medicamentos producian taqui-
filaxia dentro de las primeras 3 semanas de trata-
miento. En 1989, el omeprazol ingresd al mercado
como el primer IBP de una nueva clase de medica-
mentos disefado para controlar el reflujo acido de
manera mas integral. Después el omeprazol se con-
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CELULAS PARIETALES
Reposo Estimulada

Canaliculos

H*, K*-ATPasa

Histamina
Tubulovesiculas Bombas activas
Figura 2.

Bomba H-K ATPasa en célula parietal
Fuente: Sleisenger, Fordtran. Enfermedades digestivas y hepaticas. Fisiopatologia, diagndstico y tratamiento.10th ed. Elsevier; 2017.

virtié de manera rapida en uno de los medicamentos
mas utilizados y rentables en la historia. De forma
subsecuente se introdujeron nuevos medicamentos
de tipo IBP, incluyendo lansoprazol, rabeprazol, eso-
meprazol y pantoprazol. Los IBP son los supresores
de acido gastrico mas potentes porque inhiben la
bomba de acido gastrico (protén) H*/K* ATPasa de
la célula parietal gastrica, que regula la secrecion de
acido gastrico (Figura 2).1?

Existen muchos estudios clinicos de pantoprazol
en el tratamiento de la ERGE. Un ensayo compard tres
dosis de pantoprazol de 10, 20 y 40 mg una vez al dia
con placebo una vez al dia. Se comprobd que las ta-
sas de curacion de 8 semanas para placebo y panto-
prazol de 10, 20 y 40 mg diarios, fueron de 14, 42, 55
y 72 %, respectivamente (p < 0.0001). A diferencia
de otros IBP, el pantoprazol 40 mg mostro tasas de
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curacion equivalentes en esofagitis leve y severa a las
8 semanas de tratamiento; los sintomas también se
controlaron mejor en el grupo de 40 mg. La superio-
ridad del pantoprazol con los blogueadores de hista-
mina (H2) se ha confirmado en varios ensayos.

Otro estudio que analizdé dosis mas altas no ha-
16 resultados significativos; no se encontrd benefi-
cio en la curacion de esofagitis y sintomas cuando
se aumentd la dosis de pantoprazol de 40 a 80 mg.
Del mismo modo en otros estudios se encontraron
tasas de curacion similares cuando se utilizd panto-
prazol 40 mg comparado con esomeprazol 40 mg
o lansoprazol 30 mg. Otro estudio de mas de 3,000
pacientes, encontrd que a las 8 semanas las tasas de
curacion fueron del 96 % con esomeprazol 40 mg y
del 92 % con pantoprazol 40 mg (p < 0.001).'3

MANTENIMIENTO DEL CONTROLY
CURACION DE LOS SINTOMAS DE ESOFAGITIS
Existen varios ensayos que evaluan la eficacia de panto-
prazol en el mantenimiento de la curacién de esofagitis.
Un estudio encontrd que las tasas de recaida a los 6
meses eran del 7 % con 40 mg y del 16 % con 20 mg de
pantoprazol. Las tasas de recaida de 12 meses fueron
del 19 y 29 %, respectivamente. Los sintomas también
se controlaron mejor en periodos largos con dosis de
40 mg.?

Existe un gran interés en el uso de IBP “por razon
necesaria” en el tratamiento de ERGE a largo plazo y
esto se ha analizado en estudios clinicos con panto-
prazol. Pacientes que al inicio tuvieron los sintomas
controlados con pantoprazol diario, fueron aleato-
rizados para recibir pantoprazol 20, 40 mg o pla-
cebo, para tomarse segun fuera necesario. Ambos
grupos de pantoprazol tuvieron mejor control de los
sintomas que el placebo. Por ultimo, un estudio re-
ciente encontrd que el pantoprazol 20 mg es esta-
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Fuente: Sleisenger, Fordtran. Enfermedades digestivas y hepaticas. Fisiopatologia, diagndstico y tratamiento.10th ed. Elsevier; 2017.
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disticamente superior al esomeprazol 20 mg en el
tratamiento, a demanda de pacientes con ERGE con
esofagitis leve o nula (Figura 3).1®

ERGEY EMBARAZO

La pirosis es un sintoma frecuente durante el emba-
razo y su principal etiologia es el efecto hormonal
de la progesterona. Las complicaciones de la ERGE
durante el embarazo son poco frecuentes, por lo
que la realizacion rutinaria de estudios diagndsticos
como la endoscopia no estd indicada. El tratamiento
debe ser en forma ascendente, iniciando con modi-
ficaciones en el estilo de vida y alimentacion. La pri-
mera linea de manejo farmacoldgico debe ser sobre
la base de antiacidos y sucralfato (Figura 4). Si los
sintomas persisten, se debera incluir un antagonista
de los receptores H2, excepto nizatidina, dejando el
uso de los IBP para sintomas intratables o complica-
dos, y de preferencia a partir del segundo trimestre
de gestacion. Todos los IBP son considerados por
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CLASIFICACION DE LOS ANGELES DE LA ESOFAGITIS POR REFLUJO

Estomago

Lesiones de la mucosa confinadas
a los pliegues mucosos no

superiores a 5 mm cada una

Grado C

Estémago

Lesiones de la mucosa que contindan
entre las partes superiores de los
pliegues mucosos, pero no son
circunferenciales

Estémago

Por lo menos una lesion de la mucosa
superior a 5 mm confinada a los
pliegues de la mucosa, pero sin
continuidad entre dos pliegues

Grado D

Figura 4.
Estémago Clasificacion de Los Angeles para esofagitis
por ERGE
Lesiones extensas de la mucosa Fuente: Stanger BZ, Podolsky DK, van Es JH,
que ocupan al menos el 75 % de la Bartfeld S, Clevers H, Hirano |, et al. Yamada s
circunferencia del esofago Textbook of gastroenterology. 6th ed. Wiley; 2015.

la FDA como clase B, excepto el omeprazol que es
considerado como clase C.#

ULCERA PEPTICA

La supresion acida dara como resultado la curacion
de la mayoria de Ulceras duodenales (UD), indepen-
dientemente de la causa, y sigue siendo el pilar en la
curacion aguda de estas lesiones. El pantoprazol 40
mg al dia, produce tasas de curacién a las 4 semanas
del 92 al 97 % en pacientes con UD. De igual forma,
se descubrié que las tasas de curacidon con omepra-
zol de 20 mg y pantoprazol de 40 mg eran similares
en dos estudios. Se ha observado que al incrementar
la dosis de pantoprazol de 40 a 80 mg no aumen-
ta la curacion de las UD. Al igual que otros IBP, el
pantoprazol produce mejores tasas de curacion que
los blogueadores de histamina (ranitidina 300 mg
una vez al dia). Hay pocos datos que comparan dife-
rentes IBP, pero en un pequefo estudio las tasas de
curacion con pantoprazol 40 mg fuerondel 71y del 96 %
las 2 y 4 semanas, respectivamente, mientras que las
tasas de curacion correspondientes con omeprazol 40
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mg fueron del 65 y del 89 %,
respectivamente; estos da-

Figura 5. . .
Ulcera duodenal tos no alcanzaron una signi-
péptica sin ficancia estadistica.?®

hemorragia

Las Ulceras gastricas
(UG) también se curan de
forma mas eficaz con la su-
presion de acido, propor-
cionada por los IBP. En un
estudio de 243 pacientes,

Fuente: Murra-Laca JA.
Atlas de video endoscopia
gastrointestinal del
Salvador. Disponible en:
https://www.gastrointes-
tinalatlas.com/espanol/
conozcanos.html
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(Figura 5).1%%

ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI
Todas las terapias paraerradicar H. pyloritienencomo
base un IBP. Existe poca evidencia para apoyar laidea
dequeelIBPespecificoes muyimportante;sinembar-
go, existen algunos datos especificos de pantoprazol.
El aumentar la dosis de pantoprazol de 40 a 80 mg
una vez al dia o0 40 mg dos veces al dia, dio como
resultado una mejora en la tasa de erradicaciéon en
dos estudios. No obstante, lo que en realidad es im-
portante durante el tratamiento, es la tasa de resis-
tencia de la bacteria hacia ciertos antibidticos que
varia segun el pais, y no asi por el IBP que se utiliza
(Figura 6).7

Figura 6.
Células epiteliales gdstricas con bacilos de H. Pylori

Fuente: Sleisenger, Fordtran. Enfermedades digestivas y hepaticas.
Fisiopatologia, diagndstico y tratamiento.10th ed. Elsevier; 2017.
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PROFILAXIS A DANO GASTROINTESTINAL
POR AINE

Los AINE son los medicamentos mas utilizados a nivel
mundial y muchos pacientes los toman de forma des-
proporcionada y sin indicacion médica; sin embargo,
hay pacientes que requieren acido acetilsalicilico de
forma cronica por enfermedad cardiovascular.

Los AINE producen una gama importante de pade-
cimientos a nivel gastrointestinal como: enfermedad
acido péptica con sus complicaciones (perforacion,
hemorragia, penetracion a oérganos adyacentes),
exacerbacion de sintomas de ERGE, enteropatia y
colitis por AINE, factor de riesgo para sangrado di-
verticular. En especial, la enfermedad acido péptica
y sus complicaciones disminuyen al indicarse junto
con IBP. Un estudio endoscdépico encontro que el
72 % de los pacientes tratados con AINE + placebo
desarrollaron enfermedad ulcerosa péptica en com-
paracion con el 59 % de los pacientes tratados con
AINE + pantoprazol 40 mg una vez al dia. De igual
forma en otra publicacion se observd que pacientes
que toman AINE + pantoprazol u omeprazol tienen
el mismo efecto protector (Figura 7).1®

En una hemorragia digestiva por Ulcera péptica,
dentro del proceso de agregacion plaquetaria para
producir un coagulo y disminuir el sangrado. Es im-
portante que el pH gastrico se encuentre por arriba
de 7, lo cual puede desarrollarse posterior a la admi-
nistracion de IBP como el pantoprazol, por eso la im-
portancia de administrar bolo intravenoso y después
infusion de IBP para que se puedan encontrar lesiones

endoscopicamente mas estables y asi tener menos
riesgo de intervencion y transfusion sanguinea.®

SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON (SZE)
El SZE a menudo resulta en dano grave y extenso al
tracto gastrointestinal superior, causado por la pro-
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. PLACEBO . PANTOPRAZOL
Figura 7.
Incidencia de Ulceras gastroduodenales y erosiones, disminuidas con pantoprazol en pacientes en tratamiento con
Apixaban y/o Aspirina.
Fuente: Moayyedi P, Eikelooom JW, Bosch J, Connolly SJ, Dyal L, Shestakovska O, et al. Pantoprazole to prevent gastroduodenal events in
patients recievieng ribaroxaban and/or Aspirin in a randomized, doublé blind controlled trial. Gastroenterology. 2019;157(2):403-412.

duccién excesiva de acido secundario a un tumor
productor de gastrina. El control de la secrecién de
acido en estos pacientes requiere en ocasiones ma-
yores dosis de IBP, e incluso cuando existen sintomas
severos o sangrado de tubo digestivo secundario a
esofagitis o Ulceras es necesario administrarlos por
via intravenosa. Algunos estudios han demostrado
que el pantoprazol, en especifico, controla los sin-
tomas y complicaciones en estos pacientes a largo
plazo (Figuras 8 y 9).23

CLOPIDOGRELY PANTOPRAZOL

La terapia antiplaguetaria dual con aspirina y clopi-
dogrel, es por lo general, prescrito por via oral para
sindromes coronarios agudos. Estos dos farmacos
estan asociados con sangrado gastrointestinal. Se ha
visto que la aparicion de hemorragia digestiva alta
asociada con la aspirina y el clopidogrel es del 4.0 %.
Los IBP se usan con frecuencia junto con clopidogrel
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Figura 8.
Tomografia abdominal con gastrinoma a nivel pancreatico (flecha)
Fuente: Sleisenger, Fordtran. Enfermedades digestivas y hepaticas. Fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento.10th ed. Elsevier; 2017.
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Figura 9.
Histologia de gastrinoma que produce el Sindrome de Zollinger Elllison

Fuente: Stanger BZ, Podolsky DK, van Es JH, Bartfeld S, Clevers H, Hirano |, et al. Yamada s Textbook of gastroenterology. 6th ed.
Wiley; 2015.
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para reducir el riesgo de sangrado gastrointestinal.
Dado que ambos clopidogrel y algunos IBP son pro-
farmacos que utilizan el citocromo P450, en particu-
lar P450 2C19 (CYP2C19), puede causar una compe-
tencia entre ellos que conduzca a la ineficacia para la
antiagregacion plaguetaria secundaria a clopidogrel.
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El pantoprazol es un inhibidor débil del CYP2C19.
En un estudio se demostrd que el pantoprazol no
reduce la efectividad antiplaquetaria de clopido-
grel, ademas se observd que la administracion con-
comitante con pantoprazol no disminuyé el efecto
del clopidogrel y no hubo presencia de hemorragias
graves. Se han sugerido varios mecanismos para el
farmaco, interacciones de IBP y clopidogrel. Una hi-
potesis, es que la absorcion de clopidogrel se mejo-
ra bajo condiciones acidas a nivel gastrico, ademas
de la inhibiciéon competitiva de las enzimas CYP que
estd demostrada con el omeprazol. El pantoprazol
tiene menor afinidad por CYP2C19 en comparacion
con omeprazol y esomeprazol. Los polimorfismos
genéticos también influyen de forma natural en la
actividad enzimatica del CYP2C19, que podria ser in-
cluso variable en aspectos étnicos y raciales.'®

OTROS FARMACOS

Se ha sugerido que pantoprazol puede estar invo-
lucrado en menos interacciones metabodlicas y far-
macocinéticas de medicamentos que algunos de los
otros IBP. Los estudios clinicos han sugerido que el
pantoprazol no altera la farmacocinética del diaze-
pam, fenitoina o warfarina, lo cual es distinto a la
interaccion con omeprazol y lansoprazol.

De igual forma, cualquier medicamento que eleve
el pH gastrico puede alterar la absorcidn de ciertos
farmacos, cuya absorcion depende del acido gastri-
co, por ejemplo:

ketoconazol, ampicilina y sales de hierro!

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

DE PANTOPRAZOL

El pantoprazol ha sido sometido a muchos estu-
dios a nivel internacional y existe una gran canti-
dad de evidencia que sugiere que como otros IBP,



Pantoprazol

es un medicamento muy bien tolerado. Cuando los
datos de grandes ensayos se compararon, los efec-
tos secundarios mas comunes y sus incidencias fue-
ron: cefalea (2 %), diarrea (2 %) y dolor abdominal
( %), lo cual es similar a la situacién vista con cual-
quier IBP. En ensayos comparativos no hay diferen-
cias en la tolerabilidad del pantoprazol cuando se
compara con omeprazol y lansoprazol. Se ha asocia-
do que la tasa de neumonia adquirida en la comu-
nidad sea mayor en pacientes con farmacos supre-
sores de acido. El uso de IBP es un factor de riesgo
independiente para infeccién por Clostridium difficile
(Figura 10).23

Figura 10.
Colitis pseudomembranosa
por Clostridium difficile

Fuente: Murra-Laca JA. Atlas de video
endoscopia

gastrointestinal del Salvador. Disponible en:
https://www.gastrointestinalatlas.com/
espanol/

conozcanos.htm
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Historia de la enfermedad acido-péptica
hasta la llegada de los IBP
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Historia de la enfermedad acido-péptica
hasta la llegada de los IBP

EVALUACION

1.

¢Cual es la dosis y via de administracion de

pantoprazol en un paciente con hemorragia

de tubo digestivo alto por ulcera péptica?

a) 40 mg via oral cada 12 h durante 2 meses

b) 80 mg intravenoso en bolo y posterior-
mente infusion de 8 mg/h
por 72 horas

c) 20 mg intravenoso cada 12 h durante una
semana y después 20 mg via oral por dos
meses

d) 40 mg IV cada 24 h por 3 dias y después
via oral por una semana

¢Con qué antiagregante plaquetario se ha
visto que el pantoprazol no tiene interaccion a
comparacion de otros IBP?

a) Apixaban

b) Rivaroxaban

c) Aspirina

d) Clopidogrel

¢Cual es el IBP que es categoria C del embarazo?
a) Pantoprazol

b) Lansoprazol

c) Rabeprazol

d) Omeprazol

El sindrome de Zollinger Ellison es secundario a
un tumor productor de:

a) Péptido intestinal vasoactivo

b) Colecistoquinina

c) Gastrina

d) Secretina



Pantoprazol

5. Padecimiento asociado con el uso de IBP:
a) Apendicitis
b) Neuroinfeccion
c) Infeccion por Clostridium difficile
d) Ataque agudo de gota



INKHIBITRON TwiD Prazolan:

Omeprazol / Bicarbonato de sodio Pantoprazol

C Tronium 4o

Esomeprazol

Prazolan 20° INHIBITRON

Pant oprazo/ Omeprazol




