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RESUMEN

Titulo: Comparacién del uso de vonoprazan y esomeprazol en el manejo de pacientes
con enfermedad por reflujo gastroesofagico erosivo: revision sistematica.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del vonoprazan en comparacién con el
esomeprazol en el manejo de pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico
erosivo.

Metodologia: Se llevo a cabo una revision sistematica acorde la guia PRISMA 2020.
La busqueda se efectud en las bases de datos Pubmed, Cochrane, Scopus, Springer
Link Nature y Taylor & Francis, mediante descriptores en salud combinados con
operadores booleanos. El riesgo de sesgo se evalu6 mediante Risk of Bias Tool.
Resultados: Se analizaron 6 ensayos clinicos aleatorizados (>250 pacientes).
Vonoprazan demostré mayor eficacia en la supresion acida gastrica, resolucion de
lesiones esofagicas, alivio sintomatico temprano, tolerabilidad y adherencia, en
contraste con esomeprazol, cuyo efecto es mas variable y dependiente del genotipo
CYP2C19. En ambos farmacos, especialmente en vonoprazan, se evidencid
hipergastrinemia, misma que se resolvio terminada la intervencion.

Discusién: Vonoprazan mostrd superioridad y ventaja farmacodinamica, su eficacia
clinica global es comparable con esomeprazol, pues este mantiene una eficacia
considerable a mediano plazo. Esto subraya la importancia de generar evidencia local
que oriente su uso en Ecuador.

Conclusiones: Vonoprazan representa una alternativa eficaz y segura para el manejo
de ERGE erosiva, especialmente en contextos de refractariedad a IBP o variabilidad

farmacogenética.

Palabras clave: Esomeprazol; Reflujo gastroesofagico; Vonoprazan.
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ABSTRACT
Title: Comparison of Vonoprazan and Esomeprazole in the Management of Patients
with Erosive Gastroesophageal Reflux Disease: A Systematic Review.
Objective: To assess the efficacy and safety of vonoprazan compared to
esomeprazole in the management of patients with erosive gastroesophageal reflux
disease (GERD).
Methodology: A systematic review was conducted in accordance with the PRISMA
2020 guidelines. Searches were performed across PubMed, Cochrane Library,
Scopus, SpringerLink, and Taylor & Francis databases using Health Sciences
Descriptors (DeCS/MeSH) combined with Boolean operators. Risk of bias was
assessed using the Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2).
Results: Six randomized clinical trials (>250 patients) were analyzed. Vonoprazan
demonstrated superior efficacy in gastric acid suppression, healing of esophageal
lesions, early symptomatic relief, tolerability, and treatment adherence compared to
esomeprazole, whose effect was more variable and dependent on the CYP2C19
genotype. Hypergastrinemia was observed with both drugs, particularly with
vonoprazan, but resolved following discontinuation of intervention.
Discussion: Vonoprazan demonstrated superiority and pharmacodynamic
advantages; however, its overall clinical efficacy remains comparable to esomeprazole
over the medium term, as esomeprazole maintains substantial efficacy over time. This
highlights the importance of generating local evidence to guide its clinical
implementation in Ecuador.
Conclusions: Vonoprazan represents an effective and safe alternative for managing
erosive GERD, particularly in cases of PPI refractoriness or pharmacogenetic

variability.



Keywords: Esomeprazole; Gastroesophageal reflux; Vonoprazan.
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INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es un trastorno digestivo crénico
que se caracteriza por un persistente retorno del contenido gastrico hacia el eséfago,
llegando a generar sintomas molestos y/o potenciales complicaciones a este nivel (1).
Esta patologia se puede clasificar en dos grandes grupos con relacion con la
presencia, o no, de lesiones: se habla de enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE),
cuando existe sintomatologia relacionada y no se identifican erosiones durante la
endoscopia digestiva alta (2), mientras que, aquellos sintomas con presencia de
erosiones en la mucosa constituyen una esofagitis erosiva (EE) que afectan

considerablemente la calidad de vida de los pacientes (3).

La prevalencia de ERGE ha ido incrementando en los ultimos anos, afectando
aproximadamente del 20% al 40% de la poblacion a nivel mundial. Las principales
causas de riesgo se encuentran asociadas a la alimentacion y estilo de vida (4).
Epidemiolégicamente, en regiones como Norteamérica, la poblacion afectada llega a
ser de 18,1% - 27,8%; mientras que, en Latinoamérica, los datos oscilan entre el 11,9
—31,3% (5). En Ecuador, la prevalencia es del 52%, siendo mas frecuente en el sexo
femenino y en pacientes con antecedentes de alcoholismo (6). Un estudio realizado
en el Hospital Regional Vicente Corral Moscoso evidencié que aproximadamente el

41,8% de los pacientes que acuden al Servicio de Gastroenterologia, presentan ERGE

(7).

Desde una perspectiva fisiopatolégica, se define a la EE cdmo una enfermedad
compleja y multifactorial, resultado de un desbalance entre los factores protectores y
agresores de la mucosa esofagica (8). En condiciones normales, el contenido gastrico

no retorna hacia el es6fago gracias a una barrera antirreflujo, la cual estd compuesta
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por el esfinter esofagico inferior (EEI), la crura diafragmatica (CD) y la valvula gastrica
o angulo de His (8-10). Sin embargo, se puede desarrollar ERGE si se afecta al menos
uno de los siguientes tres mecanismos, como las relajaciones transitorias del esfinter
esofagico inferior (RT-EEI), una presion basal disminuida del EEI y/o la presencia de

alguna alteracion de la UGE (9).

El diagnostico de la ERGE se basa en sintomas tipicos, como pirosis y regurgitacion,
aunque ante manifestaciones de alarma, factores de riesgo para esofago de Barrett o
respuesta insuficiente a inhibidores de la bomba de protones (IBP), es necesaria una
evaluacién adicional mediante endoscopia digestiva, la cual resulta esencial para
detectar complicaciones y neoplasias, especialmente ante signos como pérdida de

peso, disfagia o anemia (10,11).

Ademas, el estudio endoscopico permite estadificar la severidad de la EE por medio
de la escala de “Los Angeles”, que considera cuatro grados (A-D) en funcién de la
extension y profundidad de las lesiones (12). En etapas mas avanzadas, dichas
lesiones pueden progresar a estenosis, Ulceras, esofago de Barrett y adenocarcinoma
(12,13). La sintomatologia asociada a EE incluye pirosis severa, regurgitacion
frecuente, disfagia progresiva y dolor toracico de tipo no cardiaco. La gravedad de los
sintomas suele estar relacionada con el grado de dafio tisular, aunque no siempre

existe una correlacion directa (13).

El manejo de la ERGE demanda un enfoque integral que combina la evaluacion clinica
de los sintomas tipicos y atipicos, junto con los hallazgos endoscopicos y las
alteraciones funcionales o motoras del esé6fago. Con la finalidad de alcanzar los
objetivos terapéuticos que incluyen el control sintomatico, curacion de lesiones y

prevencion de complicaciones, se precisan dos pilares fundamentales que incluyen
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un abordaje no farmacologico, como un cambio en los habitos de estilo de vida, y un
tratamiento farmacoldgico, basado en la supresion de la secrecion del acido gastrico

y asi, lograr consecuentemente una mejoria del curso de la enfermedad (14).

El esomeprazol, un inhibidor de la bomba de protones (IBP), ha sido tradicionalmente
utilizado para el tratamiento del ERGE, demostrando ser util en la mejoria del cuadro
clinico (15). Sin embargo; se pueden presentar ciertas limitaciones, como la
variabilidad en la respuesta del paciente y la posibilidad de efectos adversos a largo
plazo (14,15), por lo que actualmente el vonoprazan, un bloqueador acido competitivo
de potasio (P-CAB), ha mostrado resultados prometedores en la mejoria de sintomas
y curacion de lesiones esofagicas, al tener una supresion mas rapida, potente y
duradera del acido gastrico, junto con un perfil de seguridad favorable (16). Esto nos
lleva a plantear la siguiente pregunta de investigacion: ¢ es el vonoprazan mas eficaz
que el esomeprazol para el manejo de pacientes con enfermedad por reflujo

gastroesofagico erosivo?
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OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la eficacia y seguridad del vonoprazan en comparacion con el esomeprazol

en el manejo de pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico erosivo.

Objetivos Especificos

e Comparar el tiempo de respuesta de vonoprazan y esomeprazol en la
cicatrizacion de lesiones esofagicas y supresion de pH intragastrico en
pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico erosivo.

e Analizar el control de los signos y sintomas relacionados con la enfermedad
por reflujo gastroesofagico entre los dos grupos de tratamiento.

e Contrastar el perfil de efectos adversos y su impacto en la tolerabilidad y
adherencia de los tratamientos en pacientes con enfermedad por reflujo

gastroesofagico erosivo.
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METODOLOGIA

La presente revision sistematica fue elaborada siguiendo los lineamientos de la
declaracion PRISMA “Preferred Reporting Iltems for Systematic reviews and Meta-
Analyses” del afno 2020 (17). De igual manera, se comprobd que el tema no se
encuentra registrado en PROSPERO “International prospective register of systematic

reviews”.

La elaboracion de la pregunta de investigacion se llevo a cabo mediante la utilizacion

de la nemotecnia PICO, misma que se detalla en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta PICO.

COMPONENTES DESCRIPCION

Pacientes con enfermedad por reflujo

P Pacientes o poblacion gastroesofagico erosivo
I Intervencion Vonoprazan

C Comparacion Esomeprazol

O Resultados Eficacia

Es por ello que, formulamos la presente pregunta de investigacion ¢ Es el vonoprazan
mas eficaz que el esomeprazol para el tratamiento de pacientes con enfermedad por

reflujo gastroesofagico erosivo?

Criterios de elegibilidad

Dentro de los criterios de elegibilidad empleamos los siguientes:

Criterios de inclusion:

- Fecha de publicacion: todos los articulos publicados hasta la actualidad.
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- Disponibilidad de texto: articulos completos de acceso libre
- Tipo de articulo: ensayos clinicos.
- Especie: humanos

- Edad: mayores a 18 anos

- Poblacion diana: pacientes diagnosticados de ERGE y pacientes sanos.

Criterios de exclusion:

- Literatura sin fundamento cientifico o bibliografia gris
- Estudios no acordes a metodologia planteada en el estudio

- Tipo de articulo: reporte de casos, revision sistematica, metaanalisis.

Fuentes de informacion

Los estudios fueron consultados desde el 1 de noviembre de 2024 hasta el 16 de junio
de 2025, en las siguientes bases de datos: Pubmed, Cochrane, Springer Nature Link,

Scopus y Taylor & Francis.

Estrategias de busqueda

Las palabras clave empleadas se obtuvieron a través de la pagina web “Descriptores

en Ciencias de la Salud DeCS/MeSH”, como se muestra en la tabla 2 (18).

Tabla 2. Términos DeCS/MeSH

FUENTE PALABRA CLAVE TERMINOS ALTERNATIVOS

DeCS Reflujo Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico,
e
Gastroesofagico Reflujo Esofagico




Gastroesophageal
Reflux

MeSH
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Acid Reflux, Gastric, Esophageal Reflux,
Gastric Acid Reflux, Gastric Acid Reflux
Disease, Gastro Esophageal Reflux, Gastro
Esophageal Reflux Disease, Gastro
oesophageal Reflux, Gastro-Esophageal
Reflux, Gastro, Esophageal Reflux Disease,
Gastro-Esophageal Reflux Diseases, Gastro-
oesophageal Reflux, Gastroesophageal
Reflux Disease, GERD, Reflux, Disease,
Gastro-Esophageal, Reflux, Gastric Acid,
Reflux, Gastro-Esophageal, Reflux, Gastro-

oesophageal, Reflux, Gastroesophageal

DeCS Esomeprazol

Esomeprazol sddico, nexium

MeSH Esofagitis péptica

Esofagitis por reflujo

DeCS Vonoprazan

Se asociaron estos términos mediante los operados booleanos “AND” y “OR” para

poder desarrollar algoritmos de busqueda, mismos que se detallan en la tabla 3, los

cuales fueron utilizados en las bases de datos antes descritas.

Tabla 3. Ecuaciones de busqueda.

BASES DE DATOS

ALGORITMOS DE BUSQUEDA

(Gastroesophageal Reflux) AND (Esomeprazole)

Pubmed, Cochrane,

Springer Nature Link, (Gastroesophageal Reflux) AND (Vonoprazan)

Scopus y Taylor &

Francis. (Gastroesophageal Reflux) AND ((Esomeprazole) AND

(Vonoprazan))
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Proceso de seleccion de los estudios

La seleccion de los estudios fue realizada por los dos autores por medio de un proceso
de dos fases: inicialmente se examinaron los titulos y resumenes de todos los articulos
con la finalidad de excluir estudios no relacionados con el tema o duplicados;
posteriormente, en la segunda etapa los articulos restantes se analizaron
completamente para poder verificar su cumplimiento con los criterios de elegibilidad
previamente descritos. Para la eliminaciéon de duplicados se empled el software

Zotero.

Proceso de extraccion de los datos

La extraccion de los datos fue efectuada por los dos autores. Dicha informacion fue
procesada y recopilada en una base previamente elaborada con el programa Microsoft
Excel. En casos de desacuerdo en la seleccion o extraccion, el encargado de solventar

esta problematica fue el conductor de la investigacion.

Lista de datos

- Desenlaces: Eficacia y seguridad: efectos adversos, tolerancia y adherencia.
- Otras variables: base de datos, titulo del articulo, autor del estudio, ano, pais y

URL o DOL.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

La valoracion del riesgo de sesgo se efectué mediante las herramientas: Risk of bias
tool (RoB 2) para ensayos clinicos. Dicha herramienta evalua el riesgo de sesgo en
ensayos aleatorizados, de modo que se enfoca en el efecto relativo entre dos

intervenciones en un resultado especifico, para lo cual, se estructura en 5 dominios;
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por aleatorizacion, por desviaciones de intervenciones, por datos faltantes, en la
medicion del resultado y sesgo en la seleccion de resultados informados; incluyendo
preguntas de sefalizacion para guiar juicios sobre el riesgo de sesgo, con opciones

de respuesta: "Si", "Probablemente si", "Probablemente no", "No" y "Sin informacién".
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RESULTADOS

Se identificaron un total de 267 estudios por medio de la estrategia de busqueda
empleada, después de la eliminacion de 184 articulos tras la aplicacion de filtros y de
35 duplicados, se procedidé a revisar los titulos y resumenes de 52 registros, de los
cuales, se incluyeron 32 estudios para ser evaluados completamente, de entre los

cuales, 26 fueron excluidos.

Finalmente fueron incluidos 6 ensayos clinicos, mismos que fueron publicados entre
el 2015 y 2024, con una combinacion en total de 255 pacientes, de los cuales, 140
recibieron vonoprazan y 143 para esomeprazol. Los detalles de los estudios se

describen y presentan en la tabla 4.

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n = 5):
5 Pubmed (n = 21) Records removed before screening:
E Cochrane (n = 26) - Duplicate records (n = 35)
= Springer Mature Link (n=92) Records marked as ineligible by automation
E Scopus (n = 90) tools (n=184)
= Taylor & Francis (n = 38)
Registers (n = 267)
y
Records screened Records excluded
(n=>52 (n=20)
r
= Reports sought for retrieval Reports not retrieved
£ (n=0) o (n=0)
=
@
3
Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Duplicados (n =4)
(n=32 = Mo acorde a la metodologia (n=9)
Mo informacion relevante (n=13)
g New studies included in review
E: (n=86)
j =4

Figura 1. Seleccion de estudios.
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Caracterizacion de los articulos

Los articulos que fueron utilizados en la presente revision sistematica se proceden a describir en la tabla 4.

Tabla 4. Articulos incluidos en la revision sistematica.

BASE DE
DATOS

TiTULO AUTOR ANO PAIS URL O DOI

Night-time gastric acid
suppression by tegoprazan Corea
1 Pubmed Yang E, et al. 2022 DOI: 10.1111/bcp.15268
compared to vonoprazan or del Sur

esomeprazole (19).

Short-Term Symptomatic Relief in

Gastroesophageal Reflux
DOI: 10.1007/s10620-018-5365-

2 Pubmed Disease: A Comparative Study of Sakurai K, et al. 2019  Japodn 0

Esomeprazole and Vonoprazan
(20).
Potassium-Competitive Acid
Blocker Versus Proton Pump _ https://doi.org/10.4168/aair.2024
3 Cochrane Zhong S, et al. 2024  China
Inhibitor: a Pilot Study on .16.2.191

Comparable Efficacy in the



https://doi.org/10.4168/aair.2024.16.2.191
https://doi.org/10.4168/aair.2024.16.2.191
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Treatment of Gastroesophageal

Reflux-Related Cough (21).

A randomized controlled trial to
assess the clinical efficacy of
esomeprazole vs. Vonoprazan
4 Cochrane for resolution of Gastro-
esophageal reflux disease
symptoms in newly diagnosed
patients (22).

Ishihara S.

2016

Amster

dam

https://doi.org/10.1177/2050640

616663688

Acid-inhibitory effects of
vonoprazan 20 mg compared
with esomeprazole 20 mg or

5 Pubmed rabeprazole 10 mg in healthy
adult male subjects- a
randomised open-label cross-

over study (23)

Sakurai Y

2015

Japén

DOI: 10.1111/apt. 13325

Potent acid inhibition by
vonoprazan in comparison with

6 Pubmed .
esomeprazole, with reference to

CYP2C19 genotype (24)

Kagami T

2016

Japdn

DOI:10.1111/apt. 13588



https://doi.org/10.1177/2050640616663688
https://doi.org/10.1177/2050640616663688
https://doi.org/10.1111/apt.13325
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Riesgo de sesgo de los estudios individualizados
Se analizé el potencial de sesgo en todos los articulos que fueron incluidos en esta
revision. Se incluyeron 6 articulos, de los cuales, 4 presentaban un riesgo bajo,

mientras que, 1 evidenciaba un riesgo moderado y 1, un riesgo alto de sesgo.

Risk of bias domains
| b3 | b4 | D5 | overal |

O
N

Yang et al 2022

Sakurai et al 2019

Zhong et al 2024

Study

Ishihara 2016

Sakurai et al 2015

O
©00OOS
L O
O
O
©e0OO

Kagami et al 2016

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. .

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data. 2 some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura 2. Riesgo de sesgo por medio de la herramienta RoB-2

Resultados de los estudios individualizados

Los hallazgos mas relevantes de los articulos se proceden a detallar en la tabla 5,
donde se abarca la cantidad general de participantes, por grupo de control, dosis de
intervencion, eficacia en la supresion del pH gastrico, cicatrizacion de lesiones
esofagicas, control de sintomas, efectos adversos, tolerabilidad y duraciéon de la

intervencion.



Tabla 5. Resultados de los estudios individualizados en comparacién de vonoprazan y esomeprazol.
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Eficacia Duracién
] o Dosi  Supresion del Cicatrizacion Control de Efectos Tolerabilid de la
Estudio Participantes i . .
s pH gastrico de lesiones sintomas adversos ad intervenci
6n
Yang et al n VPZ n16 20 60.5% pH 24, ND Acidez gastrica 6,25% Hipergastri 2
(19) 32 mg pH medio: 4.7 nocturna (1/16) nemia semanas
+0.6 controlada 67,7%
EPZ n16 40 36.1% pH >4, Deficiente control Ninguno  Hipergastri
mg pH medio 3.5+ de la acidez reportado nemia
0.5 gastrica 66,4%
Sakurai Ketal n VPZ n22 20 No evaluado S1: 0% Resolucion Ninguno Excelente 4
(20) 47 mg S2: 33,3% completa: 81,8%  reportado semanas
S3: 33,3% Resolucion
suficiente: 50%
EPZ n25 20 S1: 50% Resolucion
mg S2: 25% completa: 88,0%
S3: 25% Alivio suficiente:
64%
Zhong et al n VPZ n25 20 ND ND Alivio sintomatico ~ Ninguno Excelente 8
(21) 50 mg sin diferencia reportado semanas
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EPZ n25 20 estadistica
mg significativa
Ishiharaetal n VPZ n44 20 ND ND 58,1% evidencid 18,6% Excelente 4
(22) 88 mg alivio suficiente (8/44) semanas
EPZ n44 20 88,6% mostro 4,5%
mg alivio suficiente (2/144)
SakuraiY(23) n VPZ nb 20 85,8% pH=4, ND ND Ninguno Excelente 1 semana
10 mg pH medio 6,1 reportado
EPZ nb5 20 61,2%, pH 24
mg pH medio 4,7
Kagami et al n VPZ n28 20 QD: 95% pH ND ND Ninguno  Hipergastri 1 semana
(24) 28 mg =24, mediana reportado nemia
6,5 (100%)
BID: 100% pH
>4, mediana
6,9
EPZ n28 20 QD: 68% pH Hipergastri
mg =24, mediana nemia
4,8 (100%)
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BID: 91% pH
24, mediana
6,2

VPZ: vonoprazan; EPZ: esomeprazol; QD: una vez al dia; BID: dos veces al dia; ND: no disponible.
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Eficacia

En un estudio realizado por Sakurai K et al (20), se observé que al cabo de una
semana de tratamiento con vonoprazan 20 mg, el 50% de los pacientes logré una
resolucion de las lesiones LA grado C/D, mientras que en las semanas dos y cuatro,
dicha resolucion se mantuvo en 25%. Por su parte, esomeprazol 20 mg mostré una
tasa de resolucion del 0% en la primera semana, alcanzando el 33,3% en la segunda
y cuarta semana. En el resto de los estudios analizados, no se ofrecieron datos
especificos relacionados con la cicatrizacion de lesiones esofagicas, limitando el
analisis a estos resultados.

La accidon antisecretora de vonoprazan ha sido evaluada mediante la medicién del
tiempo durante el cual el pH intragastrico se mantiene igual o por encima de 4, asi
como a través del pH medio durante las 24 horas. En una poblacion de 16 sujetos, se
administré vonoprazan 20 mg, observandose que el pH intragastrico se elevd por
encima de 4 aproximadamente a las cuatro horas de su administracion, con un pH
medio de 4,7 £ 0,6. El porcentaje de tiempo durante el cual el pH se mantuvo igual o
superior a 4 fue del 60,5% durante el periodo nocturno (22h00 a 10h00) (19).

En otro estudio llevado a cabo por Sakurai Y et al (23), se evidencio que tras un dia
de tratamiento con vonoprazan, el porcentaje de tiempo con pH mayor a 4 fue del
71,4%, aumentando al 85,8% al séptimo dia, cuyo pH gastrico medio fue de 6,1.
Kagami et al (24), realizé un analisis que consider6 el genotipo CYP2C19, donde se
registré un pH medio global de 6,5 y 6,9 con vonoprazan, al administrarse una y dos
veces al dia, respectivamente. La administraciéon dos veces al dia permitié alcanzar
un tiempo con pH = 4 del 100%, indicando una potente inhibicion acida que favorecia

a la cicatrizacion de lesiones y mejoria clinica de la sintomatologia.
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En cuanto a esomeprazol, su administracion llevo a un pH medio de 3,5 + 0,5 durante
la noche, y un porcentaje de tiempo con pH = 4 de 36,1%. Sakurai K et al, observaron
que al primer dia de administracion el porcentaje de tiempo con pH = 4 fue del 23,9%,
aumentando al 61,2% al séptimo dia, con una media de pH de 4,7. En sujetos con
distintos genotipos CYP2C19, el esomeprazol no logré alcanzar niveles terapéuticos
de supresiéon acida de forma consistente, especialmente con dosis una vez al dia,
alcanzando un porcentaje del 68% (24).

Seguridad y efectos adversos

En términos de seguridad, vonoprazan presento un perfil favorable en los estudios
revisados. Se reportaron efectos adversos de caracter leve, sin alteraciones clinicas
o de laboratorio significativas. Un hallazgo comun fue el incremento transitorio en los
niveles séricos de gastrina, alcanzando un aumento de 67,7% y 66,4%, siendo mucho
mayor en vonoprazan que en esomeprazol, respectivamente, pero sin implicaciones
clinicas y con retorno a los niveles basales tras la interrupcion del tratamiento (19). En
los pacientes con regimenes de administracién dos veces al dia, se observaron
concentraciones mucho mas elevadas de gastrina cuyos valores alcanzaban hasta un
664 pg/mL, especialmente en los metabolizadores pobres, lo cual se asocié a una
mayor supresion acida (Figura 3) (24).

30 26,3 1000

e g 529 664
< 500 206 258
)
2 % = —
g 15 0 |
Kagamieta
210 &
5 ® Vonoprazan 20 mg QD
0 W Vonoprazan 20 mg BID
Yangetal Esomeprazol 20 mg QD
B Vonoprazan 20 mg ™ Esomeprazol 20 mg B Esomeprazol 20 mg BID

Figura 3. Niveles de gastrina sérica al finalizar el tratamiento.

QD: una vez al dia; BID: dos veces al dia.
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Sensibilidad y adherencia al tratamiento

La adherencia al tratamiento farmacoldgico en la ERGE puede estar afectada no solo
por la eficacia clinica o efectos adversos, sino que también, por determinados factores
farmacocinéticos, entre ellos el metabolismo del gen CYP2C19, mismo que codifica
las enzimas pertenecientes al citocromo P450.

Los pacientes a los que se les ha administrado IBP, como el esomeprazol, pueden
verse afectados en gran medida por la actividad del CYP2C19 para su metabolismo,
pues aquellos que son metabolizadores rapidos o ultrarrapidos, pueden disminuir
considerablemente su concentracion plasmatica, de manera consecuente, reduciendo
la eficacia clinica y la respuesta terapéutica. En contraste con el vonoprazan, este
conlleva una ventaja farmacocinética, pues al ser menos susceptible al metabolismo
de dicho gen, ofreciendo una mayor eficacia y adherencia al tratamiento.

Lo anteriormente descrito se evidencia mediante la supresién del acido gastrico,
donde el porcentaje de pH 24 fue de 95% (79-100%),100 (85-100%), 68% (37-78%) y
91% (62-100%), para vonoprazan diario, vonoprazan dos veces al dia, esomeprazol
diario y esomeprazol dos veces al dia, respectivamente (24). Especificamente, su pH
medio fue de 6,4 en metabolizadores pobres (PMs), 6,5 para metabolizadores
intermedios (IMs) y 6,6 para metabolizadores rapidos (RMs) tras la administracién de
vonoprazan 20 mg diario, mientras que, si se administra 2 veces al dia, los resultados
son; PMs, 6,9; IMs, 6,7; RMs, 6,9. En tanto el esomeprazol, al administrase una vez
al dia; PMs, 4.8; IMs, 5,1; RMs, 4,6, mientras que dos veces al dia; PMs, 6,3; IMs, 6,4;

RMs 6,1 (24).
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Figura 4. Niveles de pH medio entre cuatro regimenes de tratamiento.
PMs: metabolizadores pobres; IMs: metabolizadores intermedios;
metabolizadores rapidos.
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DISCUSION
En esta revisidn sistematica, los estudios incluidos muestran un consenso en cuanto
a la capacidad del vonoprazan para lograr una supresion mas efectiva de la secrecion
acida gastrica, en comparacion con los inhibidores de bomba de protones. Este efecto
es especialmente notable durante el periodo nocturno, momento en el que suele
observarse una menor eficacia con los tratamientos convencionales. Yang E (19), et
al. indicaron que el vonoprazan 20 mg logré mantener un pH 24 durante el 60,5% del
tiempo nocturno, superando ampliamente al esomeprazol 40 mg, que alcanzé solo el
36,1%. Este patron fue respaldado por Sakurai Y (20), en cuyo estudio reportd que,
desde el primer dia de tratamiento, el vonoprazan ofrecia un mayor porcentaje de
tiempo con pH intragastrico elevado (71,4% vs. 23,9%), diferencia que se mantuvo
hasta el séptimo dia. Estos resultados confirman la potencia y rapidez del vonoprazan
para alcanzar niveles terapéuticos, lo que puede ser clinicamente relevante en

pacientes con sintomas nocturnos persistentes o con esofagitis erosiva activa.

Sin embargo; al contrastar estos hallazgos farmacodinamicos con la respuesta clinica
reportada por los pacientes, se observa una variabilidad en los resultados. Sakurai K,
et al. (20), refieren que, aunque ambos medicamentos mostraron una eficacia similar
en la resolucién de los sintomas tras cuatro semanas (88,0% para esomeprazol y
81,8% para vonoprazan), no se encontraron diferencias significativas en la resolucion
de esofagitis erosiva en ninguno de los momentos evaluados. Por su parte, Ishihara
S. (22), en su ensayo clinico reporta que el esomeprazol mostré una tasa de mejoria
clinica significativamente mayor (88,6%) frente al 58,1% alcanzado por vonoprazan.
Esta discrepancia sugiere que, aunque el vonoprazan actua de manera mas rapida y
sostenida a nivel gastrico, su impacto clinico no siempre supera al de los IBP

tradicionales como el esomeprazol.
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El perfil farmacogenético influye de manera significativa en la eficacia del tratamiento
antisecretor. Kagami et al. (24) demostraron que esomeprazol una vez al dia no logra
una supresién acida adecuada en todos los genotipos del CYP2C19, especialmente
en metabolizadores rapidos, lo que limita su efectividad en ciertos pacientes. En
contraste, vonoprazan mantiene una accion potente y constante independientemente
del perfil genético, lo que representa una ventaja clave en poblaciones con alta
frecuencia de metabolizadores rapidos. Esta uniformidad en su efecto no solo
garantiza una mayor previsibilidad terapéutica, sino que también lo posiciona como
una alternativa preferente en casos donde los IBP muestran respuesta variable o

insuficiente.

Conjuntamente, en lo que respecta al control sintoméatico Yang E, et al. (19), reporta
que vonoprazan 20 mg logra un alivio mas rapido de la pirosis en comparacién con
esomeprazol durante la fase de curacion de la ERGE, con una tasa de resolucién de
sintomas al tercer dia del 34,4%. Ademas, la media de dias sin pirosis fue también
superior con vonoprazan. Este resultado sugiere una accion mas inmediata, lo que
puede ser beneficioso en pacientes con sintomas severos. Estos hallazgos coinciden
con Kagami T (24), donde se observé que vonoprazan proporciona una inhibicion mas
potente del acido gastrico desde las primeras dosis, lo cual explica su efecto clinico

mas rapido en comparacion al esomeprazol.

Durante la fase de mantenimiento, el mismo estudio de Yang E, et al. (19), indica que
vonoprazan continua mostrando una leve superioridad sintomatica respecto al
esomeprazol, con una media de dias sin pirosis del 30,0% frente a 28,6% y 27,5%
respectivamente, compatible con la farmacodinamica descrita por Kagami (24) donde
vonoprazan mantiene valores mas estables de pH gastrico durante periodos

prolongados, incluso con dosis mas bajas.
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Kagami et al. (24) demostraron que vonoprazan 20 mg ofrece una supresion acida
nocturna mas eficaz que esomeprazol 40 mg, lo que favoreceria el control sintomatico
nocturno. Yang et al. (19) mostraron que esomeprazol logra resolucién completa de
sintomas desde la segunda semana, con mejoria progresiva del 33,3% en la semana
1 al 100% en la semana 4. Segun la escala GOS, los sintomas como pirosis,
regurgitacion y dismotilidad mejoraron entre el 87% y 90,9% a la semana 2. Aunque
vonoprazan presenta inicio rapido, esomeprazol mantiene alta eficacia clinica

sostenida, consolidandose como tratamiento confiable a mediano plazo.

Zhong S et al. (21) evaluaron el impacto de vonoprazan 20 mg y esomeprazol 20 mg
en sintomas extraesofagicos como la tos cronica asociada al reflujo, observando una
mejoria significativa en las puntuaciones de los cuestionarios HARQ y GERDQ con
ambos tratamientos. Sin embargo, no se hallaron diferencias significativas entre ellos,
lo que sugiere que, en manifestaciones atipicas del ERGE, la superioridad
farmacodinamica de vonoprazan no se traduce en una mayor eficacia clinica respecto

al esomeprazol.

En Ecuador, el esomeprazol continua siendo el tratamiento principal del ERGE erosivo
por su amplia disponibilidad, aunque hasta un 40% de los pacientes presenta una
respuesta inadecuada, constituyendo casos refractarios. Frente a esta limitacion, los
P-CABs como el vonoprazan han demostrado mayor eficacia en la inhibicion acida.
Simadibrata et al. (25) reportaron tasas de curacion superiores al 88% en esofagitis
erosiva resistente a IBP. No obstante, el vonoprazan no esta disponible en el mercado
ecuatoriano ni incluidos en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos, es por ello
la importancia de este estudio en el que se incluye una alternativa terapéutica con

respaldo cientifico.
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Entre las principales limitaciones del estudio fue la escasa disponibilidad de ensayos
clinicos comparativos entre ambos farmacos, el tamano muestral reducido, la
heterogeneidad de la poblacion incluida, la variacion en los tiempos de intervencion y
evaluacién complicaron la comparacién directa de resultados y limitaron la posibilidad

de extraer conclusiones sélidas y generalizables.
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CONCLUSIONES
En conclusién, los resultados obtenidos en esta revision sistematica sugieren que,
aunque el vonoprazan presenta una mayor capacidad para suprimir la secrecion acida
gastrica, especialmente durante el periodo nocturno, y ofrece una respuesta mas
rapida en el alivio de sintomas como la pirosis, su ventaja clinica frente al esomeprazol
no es concluyente. Si bien el vonoprazan muestra un perfil farmacodinamico superior
y es independiente del genotipo CYP2C19, lo que le otorga una ventaja sobre
pacientes con metabolizadores rapidos, la eficacia clinica a largo plazo del
esomeprazol sigue siendo elevada, especialmente en la resolucién de sintomas y en
la curacion de lesiones esofagicas. Asi, aunque el vonoprazan podria ser util en el
manejo de pacientes con ERGE refractaria o severa, su inclusién en los tratamientos
estandar en Ecuador aun requiere una evaluacién mas profunda, considerando la
disponibilidad de ambos farmacos y la necesidad de evidencia local que respalde su

uso en el contexto especifico del pais.
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