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Resumen

Introducción: Una encuesta nacional en población abierta mostró que la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) tiene 
alta prevalencia en México. Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de dos isómeros, dexrabeprazol (10 mg) versus esome-
prazol (20 mg), en el tratamiento de la ERGE durante cuatro semanas. Métodos: Ensayo clínico fase III, aleatorizado, multicén-
trico, prospectivo, doble ciego, en dos grupos que incluyeron 230 pacientes. Resultados: Con ambos tratamientos se observó 
disminución estadísticamente significativa en la severidad de los síntomas de ERGE (pirosis, regurgitación, dolor epigástrico y 
disfagia), evaluados mediante una escala visual análoga. La puntuación promedio de dexrabeprazol en el Cuestionario de 
Carlsson-Dent a los 28 días fue de 2.12 y la de esomeprazol de 3.02. Ambos tratamientos fueron efectivos, sin diferencia esta-
dísticamente significativa (p < 0.05). En el Cuestionario de Salud SF-36 se observó que ambos mejoraron la puntuación en la 
calidad de vida, sin diferencia significativa. Ambos medicamentos fueron bien tolerados y el perfil de incidencia de eventos ad-
versos fue bajo. Conclusiones: En el tratamiento de ERGE no erosiva, el uso de 10 mg/día de dexrabeprazol es tan efectivo 
como 20 mg/día de esomeprazol, con la ventaja de que la dosis es menor con un adecuado perfil de seguridad.

PALABRAS CLAVE: Calidad de vida. Dexrabeprazol. Enfermedad por reflujo gastroesofágico.

Efficacy and safety comparative study of dexrabeprazole vs. esomeprazole for the 
treatment of gastroesophageal reflux disease

Abstract

Introduction: A national survey in the general population showed that gastroesophageal reflux disease (GERD) is highly preva-
lent in Mexico. Objective: To compare the efficacy and safety of two isomers, dexrabeprazole (10 mg) vs. esomeprazole (20 mg), 
in the treatment of GERD for four weeks. Methods: Randomized, multicenter, prospective, double-blind phase III clinical trial in 
two groups that included 230 patients. Results: A statistically significant decrease in the severity of GERD symptoms (heartburn, 
regurgitation, epigastric pain and dysphagia), evaluated using a visual analogue scale, was observed with both treatments. Mean 
score for dexrabeprazole on Carlsson-Dent questionnaire at 28 days was 2.12, and for esomeprazole, 3.02. Both treatments were 
effective, with no statistically significant difference being recorded (p < 0.05). On SF-36 health questionnaire, both were observed 
to improve the quality-of-life score, with no significant difference being identified. Both drugs were well tolerated, and the adverse 
event incidence profile was low. Conclusions: In the treatment of non-erosive GERD, the use of dexrabeprazole at 10 mg/day 
is as effective as esomeprazole 20 mg/day, with the advantage that the dose is lower with an appropriate safety profile.
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Introducción

Desde su desarrollo en 1980, los inhibidores de la 
bomba de protones (IBP) han sido una herramienta 
ampliamente utilizada por su gran efectividad y su per-
fil de seguridad. Su mecanismo de acción les permite 
bloquear eficazmente la secreción de ácido al unirse 
irreversiblemente a la bomba de Na-K-ATPasa de la 
superficie luminal de la membrana de la célula parietal. 
Actualmente, son la base para el manejo de diversas 
enfermedades gastrointestinales como la enfermedad 
por reflujo gastroesofágico (ERGE), la enfermedad 
ácido péptica y el síndrome de Zollinger-Ellison.1,2

Una encuesta nacional realizada en población 
abierta (estudio SIGAME) mostró que la ERGE tiene 
alta prevalencia en México. La frecuencia de pirosis 
o regurgitaciones se presenta al menos una vez por 
semana en 12.1 % de los sujetos (IC 95 % = 11.09-
13.1), todos los días en 1.2 % (IC 95 % = 0.09 a 1.3) 
y al menos una vez al mes en 49.1 %  
(IC 95 % = 47.5-50.6).3

La ERGE impacta negativamente en la calidad de 
vida de los sujetos que la padecen. Un metaanálisis 
realizado en 2014 reveló que es uno de los padeci-
mientos digestivos más costosos en todo el mundo, 
con un gasto aproximado de 764 dólares/mes ajus-
tado por calidad de vida en comparación con los 
controles.4 La terapia empírica con IBP para los sín-
tomas de reflujo parece ser la estrategia más rentable 
en el tratamiento médico inicial de la ERGE.5,6

La clasificación de la ERGE más utilizada es la de 
Montreal, que la divide en dos grandes grupos de 
acuerdo con los síntomas: síndromes esofágicos y 
extraesofágicos. Se reconocen tres variedades feno-
típicas de ERGE que pueden ser diagnosticadas 
mediante endoscopia: enfermedad por reflujo no ero-
siva, ERGE erosiva y esófago de Barrett.7

En todos estos escenarios, los IBP representan el 
tratamiento de elección. El mecanismo de acción y la 
estructura de los diferentes IBP es muy similar, ya que 
se trata de profármacos derivados de benzimidazoles 
con capacidad para acumularse específica y selecti-
vamente en el canalículo superior de la célula 
parietal.8-10

Con el afán de mejorar las propiedades y efectos 
farmacocinéticos, estas moléculas sufrieron modifica-
ciones en su estructura y así aparecieron las formu-
laciones intravenosas, los isómeros (esomeprazol, 
dexlansoprazol, levopantoprazol) y el uso de  
formulaciones magnésicas (omeprazol, esomeprazol 

y pantoprazol).11,12 Las diferencias de estas formula-
ciones aparentemente se traducen en algunas venta-
jas clínicas cuando se comparan los diferentes IBP. 
Por ejemplo, rabeprazol tiene la pKa1 más alta (~ 5.0), 
lo que le permite una conversión más rápida a sulfo-
namida, que puede explicar la mayor acumulación de 
rabeprazol en el canalículo (10 veces mayor que la 
del omeprazol), incluso en el ambiente débilmente 
ácido de las células parietales senescentes, por lo 
tanto, es más rápido y ofrece una inhibición más con-
sistente de la secreción de ácido (dentro de los cinco 
minutos rabeprazol inhibe a 100 % de las bombas de 
protones).13 Además, después de múltiples administra-
ciones de IBP, el ambiente intragástrico cambia de 
ácido fuerte a ácido débil, pero rabeprazol continúa 
convirtiéndose más eficientemente en su principio 
activo debido a su mayor pKa1.6,13

Los inhibidores de las bombas de protones actual-
mente disponibles en el mercado, incluyendo omepra-
zol, pantoprazol, rabeprazol y lansoprazol, son mezclas 
racémicas de los isómeros S y R. Las formas quirales 
de los inhibidores de la bomba de protones muestran 
un perfil metabólico y farmacocinético superior en 
comparación con la mezcla racémica, así como una 
eficacia terapéutica superior. Lo anterior se ha demos-
trado con el desarrollo de esomeprazol (isómero del 
omeprazol), S-pantoprazol (isómero del pantoprazol) 
y dexrabeprazol (isómero del rabeprazol).14-17

De esta manera, cuando se usa dexrabeprazol se 
reduce la dosis del fármaco y, en consecuencia, la 
carga metabólica. Diferentes estudios comparativos 
han demostrado que 10 mg de dexrabeprazol son tan 
efectivos como 20 mg de rabeprazol, además de con-
seguir una mejoría/curación de lesiones endoscópi-
cas en pacientes con esofagitis, quienes obtienen 
alivio de los síntomas de la ERGE.18,19

El objetivo de este estudio fue comparar la efica-
cia y seguridad de dos isómeros, 10 mg de dexra-
beprazol versus 20 mg de esomeprazol, en el 
tratamiento de la ERGE durante cuatro semanas de 
tratamiento.

Métodos

Se llevó a cabo un ensayo comparativo de eficacia 
y seguridad de dexrabeprazol versus esomeprazol en 
el tratamiento de la ERGE mediante un ensayo clínico 
fase III, aleatorizado, multicéntrico, prospectivo, doble 
ciego, en dos grupos de tratamiento.

Se incluyeron pacientes de 18 a 65 años, de uno u 
otro sexo, con diagnóstico de ERGE no erosiva, 
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documentada por endoscopia e historia clínica de al 
menos tres meses previos. Se definió ERGE por la 
presencia de pirosis y regurgitación y una puntuación 
≥ 4 en el Cuestionario de Carlsson-Dent en ausencia 
de datos clínicos de alarma. Todos los pacientes que 
firmaron consentimiento informado contaban con 
prueba de embarazo negativa en los casos en los 
cuales aplicó.

Se excluyeron los pacientes con datos de alarma, 
hipersensibilidad conocida a los medicamentos IBP, 
hallazgos endoscópicos de esofagitis eosinofílica, 
alergia a la proteína de leche, gastroenteropatía alér-
gica o antecedentes conocidos de diagnóstico de 
infección por Helicobacter pylori, ERGE complicada o 
cirugía gastrointestinal previa. Se excluyeron también 
aquellos con historia previa de enfermedad infec-
ciosa, inflamatoria intestinal o neoplásica; síndromes 
de malabsorción u obstrucción intestinal; pacientes 
con insuficiencia cardiaca, renal o coagulopatías des-
compensadas; elevación de enzimas hepáticas dos 
veces mayor al nivel normal; mujeres embarazadas o 
en periodo de lactancia, o mujer en edad fértil sin uso 
de un método anticonceptivo o que planeaba buscar 
una gestación en el tiempo del estudio; pacientes con 
síntomas refractarios a fármacos antisecretores de 
ácido o procinéticos, usados al menos dos meses 
continuos o en los 14 días previos; pacientes con 
tratamiento diario de fármacos antiinflamatorios no 
esteroideos, esteroides orales o aspirina, o que no 
podían interrumpir fármacos anticolinérgicos, colinér-
gicos, espasmolíticos, opiáceos o sucralfato. Los cri-
terios de eliminación fueron presencia de eventos 
adversos serios al medicamento, detección de enfer-
medad intercurrente que afectara los resultados del 
estudio o pusiera en peligro la vida del paciente, soli-
citud de alta voluntaria, pérdida del seguimiento y 
bajo apego al tratamiento (menor a 80 %).

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente 
para recibir 10 mg de dexrabeprazol, una vez al día 
por cuatro semanas, o 20 mg de esomeprazol, una 
vez al día por cuatro semanas. Los pacientes tuvie-
ron  una  visita  de  cribado  (−10  días),  una  visita 
basal (día cero), una visita (día 14) y la visita final 
a los 28 días. La variable primaria de eficacia fue-
ron los cambios en la gravedad de la pirosis y 
regurgitación, al comparar las mediciones basales 
y al finalizar el tratamiento mediante una escala 
visual análoga. Se consideraron variables secun-
darias de eficacia:
•  Cambios  en  la  puntuación  del  Cuestionario  de 

Carlsson-Dent.

•  Cambios  en  la  puntuación  del  Cuestionario  de 
Salud SF-36 que evalúa calidad de vida.

•  Eventos adversos relacionados.
La seguridad de los fármacos fue evaluada con 

base en los hallazgos del examen físico, signos vita-
les, eventos adversos y las pruebas de laboratorio 
clínicas realizadas.

El análisis de eficacia y seguridad se realizó en 
población full analysis set. Las estadísticas descripti-
vas de datos cuantitativos de escala fueron media, 
mediana, desviación estándar, mínimo y máxima. La 
comparación de los grupos de tratamiento respecto a 
las características demográficas basales fue valorada 
mediante prueba de t de Student y prueba de chi 
cuadrada de Pearson para variables categóricas, con 
un nivel de confianza de 95 %. Las pruebas estadís-
ticas de eficacia se hicieron con un nivel de confianza 
de 95 % con dos colas (bilateral), conforme al plan-
teamiento de hipótesis nula de igualdad entre los 
tratamientos. El análisis estadístico inferencial se rea-
lizó por medio de pruebas paramétricas con un nivel 
de significación de 5 %.

Se calculó el tamaño de muestra en 230 pacientes, 
para comparar dos grupos independientes de 115 
pacientes cada uno, con un nivel de significación alfa 
de 0.05, potencia de 0.8 (beta de 0.20).

Este estudio fue realizado de acuerdo con los linea-
mientos de la COFEPRIS, la Norma Oficial Mexicana 
NOM 220 SSAI-2016, los lineamientos sobre buenas 
prácticas clínicas de la Conferencia Internacional 
sobre Armonización, otras regulaciones locales apli-
cables y los principios éticos establecidos en la 
Declaración de Helsinki.

Resultados

Se evaluaron 240 pacientes, de los cuales 230 cum-
plieron los criterios de selección y fueron distribuidos 
aleatoriamente en los dos grupos de tratamiento, 115 
en cada uno. Tres pacientes fueron descontinuados 
en cada grupo, por lo que 112 de cada grupo comple-
taron el tratamiento, tal como se muestra en la 
Figura 1.

No hubo diferencias estadísticas significativas en 
las características demográficas de los grupos 
(Tabla 1).

Tanto con esomeprazol como con dexrabeprazol se 
observó disminución estadísticamente significativa en la 
gravedad de los síntomas de la ERGE (pirosis, regurgi-
tación, dolor epigástrico y disfagia), al evaluar los grupos 
mediante la escala visual análoga. La puntuación 
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(media ± EE) de pirosis en los grupos de dexrabeprazol 
y esomeprazol se redujo significativamente (p < 0.0001): 
80.2 ± 0.16 y 78.7 ± 0.86 en la medición basal a 
9.2 ± 1.42 y 11.7 ± 1.81 al final de cada tratamiento, 
respectivamente; en regurgitación de 78.9 ± 1.16 y 
78.0 ± 1.16 en la medición basal a 8.44 ± 1.45 y 
9.55 ± 1.66 al final de cada tratamiento, respectiva-
mente. No se identificó diferencia significativa al com-
parar la eficacia entre los tratamientos (Tabla 2).

Respecto a los resultados del Cuestionario 
Carlsson-Dent a los 14 y 28 días, ambos tratamientos 
fueron efectivos, sin diferencia estadísticamente sig-
nificativa (p < 0.05) entre ellos. Los pacientes de 
ambos grupos se comportaron en forma similar. Se 
observó que al final del tratamiento, la puntuación 
promedio del tratamiento con dexrabeprazol fue de 
2.12 y la de esomeprazol, 3.02 (Figura 2).

En el Cuestionario de Salud SF-36 se observó que 
ambos tratamientos mejoraron la puntuación respecto 

a la calidad de vida, sin diferencia significativa entre 
ellos, excepto en el dominio “limitaciones debidas a 
la salud física” (Figura 3 y Tabla 3).

Los dos medicamentos fueron bien tolerados y la 
incidencia de eventos adversos fue bajo. En el grupo 
de dexrabeprazol, como efecto adverso se presentó 
diarrea (n = 2), rash cutáneo/dermatitis atópica (n = 1), 
flatulencia y distensión abdominal (n = 1); mientras 
que en el grupo de dexrabeprazol se presentaron 
migraña (n = 1) y flatulencia (n = 1) como efectos 
adversos. No se presentaron eventos adversos serios 
durante o como resultado del tratamiento.

Discusión

En este estudio comparativo en pacientes con 
ERGE no erosiva se demostró que dexrabeprazol es 
equiparable al esomeprazol para el control de los 
principales síntomas de la ERGE y, además, en la 

Tabla 1. Características demográficas de pacientes con enfermedad de reflujo gastroesofágico que recibieron dexrabeprazol o 
esomeprazol

Dexrabeprazol (n = 115) Esomeprazol (n = 115) Total (n = 230) p

n % n % n %

Sexo
Femenino
Masculino

64
51

55.7
44.3

57
58

49.6
50.4

121
109

52.6
47.4

0.3563

Edad
Media ± DE 43.4 ± 12.2 41.3 ± 10.9 42.3 ± 11.6 0.1656

Figura 1. Diagrama de disposición de pacientes.
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Tabla 2. Evaluación de los síntomas de enfermedad de reflujo gastroesofágico mediante escala visual análoga en pacientes que 
recibieron dexrabeprazol o esomeprazol

Síntoma Dexrabeprazol
(Media ± EE)

Basal vs. 
final

Esomeprazol
(Media ± EE)

Basal vs. 
final

Dexrabeprazol vs. 
esomeprazol

Basal Final p Basal Final p p

Pirosis 80.2 ± 0.16 9.2 ± 1.42 < 0.0001 78.7 ± 0.86 11.7 ± 1.81 < 0.0001 0.1433

Regurgitación 78.9 ± 1.16 8.44 ± 1.45 < 0.0001 78.0 ± 1.16 9.55 ± 1.66 < 0.0001 0.4137

Dolor epigástrico 47.2 ± 2.95 6.23 ± 1.06 < 0.0001 50.7 ± 3.01 9.58 ± 1.71 < 0.0001 0.9057

Disfagia 20.7 ± 2.42 2.81 ± 0.84 < 0.0001 21.1 ± 2.71 5.48 ± 1.36 < 0.0001 0.6727

Tabla 3. Evaluación del Cuestionario de Salud SF‑36 de pacientes con enfermedad de reflujo gastroesofágico que recibieron 
dexrabeprazol o esomeprazol

Dominios Dexrabeprazol (Media ± DE) Esomeprazol (Media ± DE) Dexrabeprazol vs. esomeprazol

Basal Final Basal Final p

Función física 86.8 ± 17.9 92.0 ± 13.9 90.5 ± 13.5 94.6 ± 11.0 0.5132

Limitaciones debidas a salud física 83.9 ± 33.3 92.2 ± 22.0 75.4 ± 39.0 94.2 ± 21.0 0.0102

Limitaciones debidas a estrés emocional 83.2 ± 33.7 92.3 ± 24.1 84.1 ± 33.4 92.1 ± 24.9 0.6573

Energía/fatiga 62.7 ± 18.6  67.5 ± 18.3 59.8 ± 16.6  67.6 ± 17.2 0.1813

Bienestar emocional 73.8 ± 18.3 77.4 ± 16.4 73.4 ± 17.7  79.0 ± 14.9 0.3599

Función social 79.3 ± 21.4  87.6 ± 17.8 79.2 ± 22.6  87.7 ± 18.0 0.9999

Dolor  68.2 ± 23.3 84.3 ± 18.4 68.1 ± 22.8  82.0 ± 20.4 0.3694

Salud general  61.1 ± 17.8  67.7 ± 17.5 63.1 ± 18.3  70.9 ± 16.3 0.5383

Figura 2. Resultados del tratamiento. Puntuación del Cuestionario Carlsson-Dent.
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mejoría de la calidad de vida. El mecanismo de acción 
y la estructura de los diferentes IBP es muy similar, 
ya que se trata de profármacos derivados de benzi-
midazoles con capacidad para acumularse de manera 
específica y selectiva en el canalículo superior de la 
célula parietal.3 La tasa de conversión varía entre los 
compuestos y es inversamente proporcional al pKa 
de benzimidazol (rabeprazol > omeprazol > esome-
prazol y lansoprazol > pantoprazol).8

Se ha descrito que el uso de un isómero de un IBP 
brinda ventajas farmacocinéticas y farmacodinámicas 
que aumentan la potencia de su efecto; esomeprazol 
(el enantiómero S de omeprazol), dexlansoprazol y 
levopantoprazol son buenos ejemplos que han demos-
trado beneficio clínico y misma seguridad en pacien-
tes sin respuesta clínica a sus formulaciones 
convencionales (racémicos).

La evidencia de la eficacia entre IBP mediante estu-
dios comparativos mano a mano es escasa y limitada. 
Una aportación de este estudio es que compara dos 
isómeros de los IBP (esomeprazol versus dexrabepra-
zol) en el fenotipo más común de la ERGE, la variante 
no erosiva. Además, este estudio es pionero en el 
sentido de que demuestra por primera vez en pobla-
ción mexicana la eficacia clínica de dexrabeprazol, 
isómero de rabeprazol.

En ambos grupos de tratamiento se observó dismi-
nución estadísticamente significativa en la gravedad 
de los síntomas de la ERGE (pirosis, regurgitación, 
dolor y disfagia), evaluados mediante una escala 
visual análoga. Además, se evidenció que con ambos 
tratamientos la puntuación del Cuestionario Carlsson-
Dent disminuyó en forma estadísticamente 

significativa, obteniéndose menos de cuatro puntos al 
final del tratamiento, lo cual implica la resolución del 
diagnóstico de ERGE. En el grupo de dexrabeprazol, 
el valor promedio al final del tratamiento fue de 2.12 
y en el grupo de esomeprazol, 3.02. Lo anterior 
demuestra que, además de ser equivalentes en su 
respuesta terapéutica, dexrabeprazol alcanza su 
objetivo terapéutico más rápido, lo cual se explica por 
sus propiedades farmacocinéticas descritas.13 Al no 
observarse diferencia estadísticamente significativa 
entre los tratamientos, se puede asumir que los resul-
tados clínicos son equiparables, al menos en el 
manejo de pacientes con ERGE.

Respecto a la calidad de vida, ambos tratamientos 
mejoraron la puntuación del cuestionario, sin que se 
observaran diferencia significativa entre ellos, excepto 
en el dominio “limitaciones debidas a la salud física”. 
En específico en este estudio, se demostró el efecto 
de los IBP en la calidad de vida mediante la utilización 
de diarios específicos, los cuales son una alternativa 
costo-efectiva.14

En general, los IBP se consideran fármacos con un 
perfil de seguridad adecuado y cuyos efectos adver-
sos reportados son inferiores a 2 %, entre los que se 
encuentran cefalea, náusea o dolor abdominal, que 
en pocos casos requieren la suspensión del fár-
maco.9 En los últimos años, diversos estudios obser-
vacionales han informado que el uso crónico de los 
IBP se asocia al desarrollo de múltiples eventos 
adversos como osteoporosis, deficiencia de vitamina 
B12, demencia, nefritis intersticial, hipomagnesemia, 
neumonía, infección por Clostridium difficile, riesgos 
de neoplasias del aparato digestivo, peritonitis 

Figura 3. Cuestionario de Salud SF-36 relativo a la calidad de vida.
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bacteriana espontánea, sobrecrecimiento bacteriano 
del intestino delgado e infecciones enterales, sin 
demostrar una relación causal definitiva.15

En este estudio se presentaron seis eventos adver-
sos, cuatro en el grupo de dexrabeprazol y dos en el 
grupo de esomeprazol, con una tasa global de even-
tos adversos de 2.6 %, todos de intensidad leve. 
Estos resultados son similares a los reportados en 
otras investigaciones con rabeprazol; la tolerancia a 
este fue buena y similar en ensayos clínicos, tanto a 
corto como a largo plazo (hasta cinco años consecu-
tivos).16,17 El potencial de riesgo de interacciones medi-
camentosas del dexrabeprazol, al ser el isómero del 
rabeprazol, es extremadamente bajo porque este fár-
maco se metaboliza principalmente a través de la vía 
no enzimática dependiente de CYP.13 A diferencia de 
otros IBP, no se han observado interacciones clínica-
mente importantes si se coadministra con fármacos 
dependientes de CYP2C19 como warfarina, clopido-
grel, ticlopidina, diazepam y fenitoína.13,16,17

Los resultados permiten concluir que la dosis de 
10 mg/día de dexrabeprazol es tan efectiva como 
20 mg de esomeprazol, con un adecuado perfil de 
seguridad y menor dosis.
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