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Introducción
La expresión que tantas veces escuchamos de nuestros maestros «no hay enfermedades, hay 
enfermos» apunta al hecho de que cada persona reacciona de manera particular ante la en-
fermedad, subrayando la necesidad de individualizar la atención médica. Esta noción se refuer-
za aún más cuando, al analizar las características de las personas que se incluyen en los ensa-
yos clínicos controlados que evalúan medidas terapéuticas o de diagnóstico novedosas, no 
encontramos las propias de nuestro enfermo, y terminamos por aceptar la recomendación fi-
nal de que «cada caso debe individualizarse». ¿Por qué, entonces, si desde nuestra formación 
profesional se nos enseña la importancia de priorizar las características individuales de cada 
enfermo, la medicina personalizada, ahora llamada medicina de precisión, reta el paradigma 
de la práctica médica tradicional? ¿Qué es lo que la hace diferente? y, ¿cómo deberíamos 
adoptarla?

El Diccionario de la lengua española define paradigma como: «Teoría o conjunto de teorías 
cuyo núcleo central se acepta sin cuestionar y que suministra la base y modelo para resolver 
problemas y avanzar en el conocimiento». Thomas Khun, en su libro La estructura de las revo-
luciones científicas, concibe paradigma como «el conjunto de prácticas y saberes que definen 
una disciplina científica durante un periodo específico»1. 

El paradigma de la práctica moderna de la medicina se estableció, a mediados del siglo xix, a 
partir de la correlación clínico-patológica; síntomas, signos y biomarcadores se emplean para 
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definir, en una forma de generalización inductiva, una entidad que debe confirmarse con base 
en los hallazgos anatomopatológicos. 

Este modelo, que con variaciones prevalece en la práctica actual, permitió conocer la historia 
natural de muchas enfermedades y estimuló la creación de principios para establecer causali-
dad, como los postulados de Koch para enfermedades infecciosas o los más recientes criterios 
de Bradford-Hill para enfermedades complejas. Sin embargo, ante los avances tecnológicos 
que han permitido el desarrollo de técnicas sofisticadas de biología molecular, el conocimiento 
cada vez más completo del genoma humano y de métodos de imagen, inconcebibles apenas 
hace algunos años, la nosología, tal y como la aprendimos, deja huecos que sólo pueden cu-
brirse con un cambio en la forma en que se ejerce la profesión2. Si paradigma es un modelo 
que señala cómo proceder, «romper el paradigma», como Khun sentenció, «es proponer mo-
dos de ver las cosas en contra de la forma tradicional y buscar soluciones distintas a lo consi-
derado normal»1. Es por esto que la medicina de precisión representa el nuevo paradigma de 
la práctica médica.

Enfermedades complejas
La medicina de precisión responde a la necesidad de incluir en el modelo biológico de enferme-
dad todos los factores que participan en ella. Representa una alternativa a la teoría microbiana 
(teoría del germen), que atribuye la causa de una condición patológica al efecto nocivo de un 
microorganismo (aunque bien puede tratarse de otro factor) sobre un huésped sano (paciente) 
y, a diferencia del razonamiento de la navaja de Okhan («la explicación más simple y suficiente 
es la más probable»), intenta descifrar, a distintos niveles del proceso evolutivo, el o los meca-
nismos alterados para proponer alternativas de prevención, curación o regresión del daño2. 

La teoría microbiana ha sido fundamental para explicar enfermedades en las que se identifica 
un agente causal (enfermedades infecciosas, intoxicación, enfermedades hereditarias con pa-
trón mendeliano), pero es insuficiente cuando se trata de enfermedades complejas que resul-
tan de la interacción de varios factores, de los cuales ninguno por sí solo podría causarla o 
explicarla, como ocurre en la mayoría de las enfermedades crónico-degenerativas como diabe-
tes mellitus, hipertensión arterial, cirrosis hepática, enfermedad inflamatoria intestinal o en 
neoplasias (Fig. 1). 

En contra de lo que se pudiera pensar, la medicina de precisión sigue el modelo holístico que 
hemos empleado al atender a una persona enferma. La diferencia fundamental radica en las 
herramientas que emplea, y con las que se espera tomemos decisiones más sólidas.

Modelo de enfermedad
Un modelo científico es la representación de fenómenos o procesos para predecir un compor-
tamiento. En medicina de precisión, el modelaje es una herramienta fundamental. En ésta se 
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incorporan las distintas etapas que, de manera continua, juegan un papel importante en el 
desarrollo de una enfermedad. El modelo debe basarse en evidencia científica sólida, ser diná-
mico y susceptible a las modificaciones que impone el avance científico3 (Fig. 2). 

Herramientas de la medicina  
de precisión
LA PROMESA INCUMPLIDA DE LA GENÓMICA
El título de este apartado, tal vez injusto, denota la esperanza (quizá ingenua) de que, cono-
ciendo el genoma de cada individuo, podríamos establecer un vínculo de causalidad que per-
mitiera modificar el curso de una enfermedad; y, si bien en algunos casos las variantes génicas, 
heredadas o adquiridas permiten afinar la precisión diagnóstica y la predicción de distintos 
fenotipos patológicos, es claro que, a pesar de su papel central, la información genética por sí 
sola es insuficiente para explicar la complejidad del organismo humano. 

Otras enfermedades
Obesidad
Diabetes mellitus tipo 2
Dislipemia
Hipertensión arterial

Factores ambientales
Consumo de alcohol
Sedentarismo
Dieta hipercalórica
Microbiota intestinal

Predisposición genética
PNPLA3 (muy común en hispanos)
TM6SF2; MB0A7; HSD17B13
Epigenética: microarreglos ARN

Figura 1. La enfermedad hepática esteatósica es el prototipo de enfermedad compleja. 
En ella intervienen factores genéticos que no sólo tienen que ver la hepatopatía, sino 
también con la obesidad y el sobrepeso, características comunes en los enfermos con 
esteatosis hepática. Por otro lado, también intervienen factores ambientales que modulan  
el desarrollo de la enfermedad, como la ingesta de alcohol, el sedentarismo y firmas 
especiales del microbioma. 



4 | Generalidades de la medicina de precisión. ¿Qué es? y ¿cómo aplicarla?

Establecer el efecto funcional de una variante génica es muy complicado. Por un lado, está la 
capacidad de compensación que un alelo alterno puede ejercer y que oculta el efecto de una 
mutación; y por el otro, la impresionante capacidad adaptativa del organismo para sobrellevar 
por mucho tiempo y sin muchos problemas un defecto funcional. Y por si esto no fuera sufi-
ciente, se ha demostrado que en el genoma humano existen más de 600 millones de variantes 
de nucleótido único y más de 100 millones de inserciones o deleciones pequeñas, que gene-
ralmente no se manifiestan, lo cual, sumado a la similitud genómica entre humanos, convierte 
a la genómica en una pieza más en el crucigrama de las enfermedades complejas4-6.

CIENCIAS ÓMICAS
Con este neologismo derivado del inglés se agrupan disciplinas que estudian en su conjunto 
las distintas moléculas que componen y permiten la función de un organismo, así como la in-
teracción que existe entre ellas. El objetivo es comprender con mayor precisión los sistemas 
biológicos más complejos7,8. 

Priorizando el papel del ADN como eje básico de la información genética, la primera ómica que 
se desarrolló fue la genómica, que se ocupa del estudio de todo el ADN de un individuo, de la 
interacción entre los genes y del efecto que sobre estos ejercen otros factores.

Figura 2. En personas con factores predisponentes, como son variantes génicas del gen 
del tripsinógeno catiónico (PRSSI), gen del inhibidor endógeno de tripsina (SPINK), gen 
regulador de conductancia transmembrana (CFTR), gen del receptor de calcio (CASR) y gen 
codificador de quimotripsina C (CTRC), componentes ambientales reconocidos como la ingesta 
crónica de alcohol, el tabaquismo o ambos desencadenan un primer episodio de pancreatitis 
aguda (pancreatitis centinela). Éste puede resolverse sin secuelas, pero si los desencadenantes 
ambientales persisten, se presentan cuadros recidivantes de pancreatitis que activan 
mecanismos fibroinflamatorios recurrentes que causan esclerosis tisular y pérdida irreversible de 
la función pancreática. La idea central de la medicina de precisión es identificar a las personas 
con susceptibilidad genética (historia familiar), prevenir los episodios de pancreatitis recidivante 
(PAR) o limitar el daño en los estadios iniciales de pancreatitis crónica (PC).

Adaptado de Shelton, et al.4.

Variantes génicas

Lesión

Lesión

Resolución

Disfunción inmune

Disfunción acinar

Disfunción células β

Neuroplasticidad

Metaplasia

Fibrosis

Esteatorrea

DM 3c

Síndrome doloroso

Adenocarcinoma

Pancreatitis agudaFactores de riesgo

Factores de recidiva
Ambientales

PAR

Factores moduladores

Presintomático Pancreatitis centinela PC incipiente Pancreatitis crónica Daño irreversiblePAR
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A partir del ADN se transcriben mensajeros (ARN mensajero) que servirán de molde para la 
traducción de proteínas. Al estudio de las moléculas de ARN que se transcriben en una célula 
se denomina transcriptómica, y al análisis de las proteínas que se producen o expresan en las 
células se lo conoce como proteómica.

Los avances tecnológicos en biología molecular han permitido identificar y medir varias mo-
léculas de distinto origen al mismo tiempo en una prueba. Esto ha permitido ampliar el núme-
ro de las ciencias ómicas, y así tenemos:

 – Metabolómica: analiza el conjunto de metabolitos derivados de un proceso biológico.

 – Epigenómica: estudia el conjunto de moléculas que, en contacto con el ADN, lo modifican, 
regulan o «marcan». 

 – Lipidómica: se ocupa de la caracterización del conjunto de los lípidos presentes en un siste-
ma biológico.

 – Farmacogenómica: es el estudio de la correlación entre las características del genoma y la 
respuesta a los fármacos.

 – Nutrigenómica: analiza los cambios en la expresión de genes en respuesta al consumo de 
un alimento, nutrimento o dieta.

 – Metagenómica: estudio del genoma de una comunidad microbiana (resalta la importancia 
que tiene el microbioma en la génesis de la enfermedad).

Sin embargo, y a pesar del notable crecimiento de algunas de las ciencias ómicas, ninguna por 
sí misma captura la complejidad biológica del organismo. Es posible que en el futuro la infor-
mación generada por la combinación de las diferentes ciencias ómicas sea la que permita lo-
grar una visión completa y detallada del individuo desde un punto de vista molecular, que 
podrá emplearse para practicar una medicina más personalizada basada en las características 
de cada individuo9. 

INTELIGENCIA ARTIFICIAL: LISTA PARA APLICARSE (YA)
Inteligencia artificial es el término acuñado para describir cualquier aplicación que emplea 
sistemas informáticos para realizar tareas normalmente asociadas con la inteligencia humana; 
es un conjunto de sistemas interrelacionados desarrollados a partir de la potencia informática 
y los big data, que en el Diccionario de la lengua española se define como: «Conjunto de téc-
nicas que permiten analizar, procesar y gestionar conjuntos de datos extremadamente grandes 
que pueden ser analizados informáticamente para revelar patrones, tendencias y asociaciones, 
especialmente en relación con la conducta humana y las interacciones de los usuarios».

Dentro de estos sistemas se encuentran el aprendizaje automático (machine learning) y el ra-
zonamiento probabilístico, la planificación y toma de decisiones, y el aprendizaje profundo 
(deep learning) con las redes neuronales.
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El aprendizaje automático se clasifica en «supervisado» y «no supervisado». El objetivo del 
primero es predecir un resultado previamente conocido; esto es, «aprende de datos pasados 
para predecir datos futuros». Un ejemplo de aprendizaje supervisado es el entrenamiento del 
sistema para identificar y caracterizar pólipos colónicos empleando una gran base de datos de 
lesiones que previamente fueron identificadas como correspondientes a distintos tipos de pó-
lipos. En cambio, el aprendizaje no supervisado no tiene un resultado que predecir, sino que 
intenta identificar patrones para agruparlos de acuerdo a sus características, por ejemplo, 
muestras de tejidos con expresión génica similares10. 

En el aprendizaje profundo se crean redes neuronales artificiales que se inspiran en la interac-
ción neuronal del cerebro humano; consisten en una capa de entrada, una de salida y una 
oculta entre ellas. 

Las redes neuronales artificiales se aplican en el aprendizaje automático. Cuando se insertan 
varias capas ocultas entre las capas de entrada y salida, la arquitectura de la red se vuelve más 
complicada con múltiples interconexiones, generando una red neuronal profunda que, si tiene 
muchas capas, se convierte en una red neuronal convolucional, como son las creadas para el 
análisis de imágenes médicas, en las cuales una multitud de imágenes se preprocesan utilizan-
do filtros y se crean varios mapas de características en un proceso llamado convolución11. 

En nuestra especialidad manejamos una gran cantidad de datos clínicos y de imágenes gene-
radas por estudios endoscópicos, manometrías, pH-metrías, tomografías computarizadas, ul-
trasonidos y varios más, por lo que resulta un campo idóneo para utilizar las aplicaciones de la 
inteligencia artificial10-15.

Practicando medicina de precisión
Tres elementos son indispensables al intentar practicar medicina de precisión: fenotipado, en-
dofenotipado y genotipado.

Los médicos experimentados son capaces de distinguir las diferencias sutiles que presentan 
enfermos con el mismo padecimiento; sin embargo, precisar estos contrastes es útil para iden-
tificar con mayor precisión grupos de personas que comparten un fenotipo similar, y éste, 
aunque no lo parezca, es el objetivo primario de la medicina de precisión y la razón por la cual 
se optó por evitar el nombre de medicina personalizada, como se llamó anteriormente.

Un aspecto relevante cuando se procura emplear la medicina de precisión es considerar que 
enfermos con diferentes padecimientos pueden presentar un fenotipo patológico similar y que 
otros, con la misma enfermedad, presentan fenotipos distintos (Fig. 3). 

Fenotipado es la acción de caracterizar a un enfermo. Es, en esencia, una historia clínica com-
pleta y detallada en la que se debe incluir la exposición a factores ambientales y los potencial-
mente nocivos, así como los estudios funcionales y de imagen. Las pruebas bioquímicas, 
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inmunológicas y moleculares de líquidos corporales o tejidos enriquecen la evaluación clínica y 
constituyen lo que se denomina endofenotipado, que permite la tipificación más precisa del 
problema clínico (Figs. 4 y 5).

El perfil genómico debe combinarse, entonces, con el endofenotipo. Las técnicas de biología 
molecular avanzan de manera sorprendente, y procesos analíticos como la secuenciación ma-
siva o de siguiente generación permiten secuenciar muchos fragmentos de ADN de manera 
simultánea, lo cual, aunado a los robustos sistemas bioinformáticos que recopilan información 
de manera continua y generan bases de datos muy sólidas y dinámicas, permiten interpretar 
las variantes génicas y su posible participación en la génesis de las enfermedades. Lo mismo 
puede aplicarse a otras ómicas; por ejemplo, en el caso de la transcriptómica, que utiliza la 
secuenciación de ARN y microarreglos (microarrays), o para la metabolómica, que se sustenta 
en la espectrometría de masas y cromatografía líquida/espectometría de masas. Desafortuna-
damente, no sólo la disponibilidad y el costo de estas pruebas limitan su uso, sino que las 
pocas que actualmente podríamos indicar se realizan en sangre y son útiles en escenarios clí-
nicos específicos como, por ejemplo, en el diagnóstico de hemocromatosis, fibrosis quísticas, 
pancreatitis hereditaria o susceptibilidad a ciertas neoplasias malignas. La expresión génica, la 
metabolómica y la epigenética son específicas de los tejidos y, por tanto, requieren muestras 
tisulares que no siempre se obtienen, aunque en cáncer, en donde habitualmente se dispone 
de tejido, han representado un avance notable en la elección del tratamiento. Por otro lado, 
informan sobre una condición fija en el tiempo y no son útiles para evaluar las trayectorias o 

Figura 3. Ejemplo de fenotipo convergente: varias enfermedades causan atrofia de 
vellosidades intestinales y, de hecho, prácticamente todas pueden manifestarse con cuadros 
de diarrea crónica. La causa más común de atrofia de vellosidades intestinales es la 
enfermedad celíaca, pero los enfermos con esta entidad pueden manifestarse de distinta 
manera, esto es, con fenotipos divergentes.

Síndrome de sobrecrecimiento bacteriano
Enteropatía asociada a medicamentos

Enteropatía autoinmune
Enteritis eosinofílica

Infección por VIH
Esprúe tropical

Giardiasis

SAID
Anemia por deficiencia de hierro

Retraso en crecimiento
Osteopenia, osteoporosis

Neuropatía
Ataxia

Migraña
Dermatitis herpetiforme

Infertilidad
Hipotiroidismo

Enfermedad celíaca
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Figura 4. Endofenotipificación en enfermos con enfermedad por reflujo gastroesofágico 
según los hallazgos endoscópicos (esofagitis de grado A-D, clasificación endoscópica) o 
pH-metría inalámbrica con cápsula Bravo. En nuestro medio podemos hacerla con pH-metría 
impedancia.

< 4% todos los días > 4% ≥ 1 día > 6% ≥ 2 días

ERNE Descarta ERGE
ERGE

Esofagitis A ERGE dudoso (limítrofe)

Esofagitis B-C ERGE. No requiere pH-metría

Figura 5. En personas con enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) no erosiva  
que continúan refiriendo pirosis podemos afinar su fenotipo utilizando pH-metría, que 
deberá interpretarse con relación a si tenemos el diagnóstico confirmado de ERGE. Esto 
permite identificar distintos fenotipos que requieren otros tratamientos.

Pirosis
Endoscopia normal y biopsias

Sobreposición con ERNE

ERNE

Pirosis funcional Esófago hipersensible

ERNE

Exposición anormal
al ácido

Exposición normal
al ácido

Exposición normal
al ácido, asociación

negativa de 
síntomas

Pirosis funcional
Esófago

hipersensible

Exposición normal
al ácido, asociación
positiva de síntomas

Exposición anormal
al ácido, asociación
positiva de síntomas

Asociación de 
síntomas negativos

Asociación de 
síntomas positivos

ERGE NO PROBADA ERGE PROBADA

CON IBP
pH impedancia

SIN IBP
Monitoreo pH con
o sin impedancia
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procesos evolutivos, que pueden ser muy importantes en el curso de una enfermedad. Y aquí, 
una vez más, la excepción es el cáncer, donde han sido de mucha utilidad para modificar los 
esquemas terapéuticos5. 

Otro aspecto relevante es que no sólo la variante génica define la presencia de una enferme-
dad, sino que intervienen otras fuentes capaces de causar disfunción celular y, por tanto, 
molecular, que precede el inicio clínico de una condición patológica y que en el momento ac-
tual son objeto de investigación.

Conclusiones
Falta mucho camino por recorrer antes de que podamos practicar la medicina de precisión 
como se supone debe hacerse. Los avances tecnológicos continuarán acercándonos cada vez 
más al conocimiento fino de las alteraciones funcionales que derivan en enfermedad y, entre 
otras cosas, abrirán aún más la brecha de la disparidad que prevalece en el mundo actual. Por 
otro lado, no sobra apuntar que aun en países desarrollados se discuten aspectos importantes 
sobre esta forma de ejercicio médico, que van desde el impacto económico que ésta represen-
ta hasta aspectos médico-legales y éticos que conciernen a la confidencialidad de datos y 
manejo de información sensible. A pesar de todo creo que debemos aspirar a practicarla, pero 
no en la forma como ésta se concibe actualmente, ya que carecemos de la infraestructura y no 
tenemos la solvencia económica para realizar los sofisticados estudios de biología molecular 
que se requieren para ejercerla cabalmente, aunque sí podemos, y debemos, caracterizar me-
jor a nuestros enfermos realizando historias clínicas completas y minuciosas, empleando de 
manera reflexiva las técnicas de diagnóstico que están a nuestro alcance y que no son pocas, 
como lo hacemos cuando fenotipificamos a las personas que nos consultan por síntomas su-
gestivos de enfermedad por reflujo gastroesofágico, trastornos de la interacción intestino-ce-
rebro, enfermedad inflamatoria intestinal o cirrosis hepática, por mencionar algunas. Esto pa-
vimentará el camino para que en el futuro podamos complementar el estudio de estos 
enfermos agregando sus características genómicas, los efectos que éstas producen a nivel 
molecular, el impacto de factores ambientales y el microbioma, para así intentar prevenir, re-
trasar o limitar el daño causado por enfermedades complejas que, con frecuencia, vemos en 
la práctica cotidiana. 
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Generalidades
Los trastornos gastrointestinales relacionados con el ácido pueden afectar a todo el tracto gas-
trointestinal. 

Los más frecuentes incluyen a la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) y la enferme-
dad ácido-péptica gástrica, y pueden manifestarse o asociarse a úlceras esofágicas, gástricas, 
estenosis péptica e infección por Helicobacter pylori (Hp), entre otras. 

La etiopatología es compleja, pues la interacción entre diversos factores ambientales y del pa-
ciente (p.ej., genéticos, comorbilidades, fármacos) es responsable de la enfermedad, por lo 
que la presentación clínica es diversa y variable.

A pesar de esta heterogeneidad clínica y fisiopatológica, el tratamiento es y ha sido similar, a 
base de modificaciones dietéticas y en el estilo de vida, y prescripción de antiácidos, bloquean-
tes H2, inhibidores de bomba de protones (IP) y, recientemente, de inhibidores de bomba de 
potasio. Un porcentaje considerable de pacientes, que en algunas series llega a ser de hasta el 
50%, no responden adecuadamente al tratamiento1. 

Reconocer esta variabilidad, tanto en la presentación clínica y fisiopatología como en la res-
puesta al tratamiento, ha cambiado el paradigma de manejo de estas y otras enfermedades 
hacia un abordaje y manejo personalizado.

Medicina de precisión en 
enfermedades relacionadas 
con el ácido clorhídrico
Luis Federico Uscanga Domínguez y Mario Peláez-Luna
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La medicina y terapia personalizada considera factores del paciente y ambientales. Analiza la 
genética de cada individuo, edad, sexo, enfermedades y fármacos concurrentes, factores am-
bientales (p.ej., tabaquismo, alcoholismo), actividad física, farmacogenómica, farmacodina-
mia, efectos adversos e interacciones farmacológicas, entre otros factores, con el objetivo de 
ofrecer el tratamiento más eficaz, con el menor número o posibilidad de efectos adversos a 
cada individuo, incluso con la misma enfermedad2. 

Enfermedad por reflujo gastroesofágico
Los pacientes suelen clasificarse de acuerdo con el síntoma predominante, respuesta al trata-
miento, hallazgos endoscópicos, monitoreo de pH, etc., lo que genera una gran heterogenei-
dad y diversidad entre los pacientes y, por consecuencia, diferentes fisiopatologías y factores 
agregados que requieren de un tratamiento particular3. Esta variabilidad clínica representa una 
gran oportunidad para la medicina y tratamiento personalizados. En el caso de la ERGE, se ha 
desarrollado un abordaje personalizado que permite optimizar los desenlaces de cada pacien-
te con la menor invasión, costo y riesgo posible4.

Se ha propuesto un método paso a paso basado en caracterizar a cada paciente de acuerdo a 
su presentación clínica; se deben evaluar los síntomas y respuesta a tratamiento, evaluar la in-
tegridad anatómica y de la mucosa mediante los hallazgos endoscópicos para caracterizar la 
intensidad y sensibilidad al reflujo con el monitoreo de pH, identificar el mecanismo del reflu-
jo y efectividad del aclaramiento esofágico mediante pruebas de función esofágica y evaluar 
etiologías alternas. 

En cada paso se opta por iniciar algún tipo de tratamiento o bien realizar exámenes adiciona-
les. Al analizar los síntomas y la respuesta al tratamiento se evalúa si los síntomas son típicos, 
atípicos, el tipo de respuesta a IPB (total, parcial o sin respuesta), así como la presencia de al-
teraciones estructurales en la unión esofagogástrica (UEG). Esto permite optimizar la supresión 
ácida, reestablecer la funcionalidad de la UEG, modificar el estilo de vida (p.ej., dieta, peso, 
etc.) o bien enviar a monitorización de pH y manometría, que permitirá modificar el tratamien-
to (p.ej., considerar modificaciones anatómicas o iniciar neuromodulación). 

Este tipo de abordaje se conoce como abordaje ajustado al fenotipo o bien abordaje sintomá-
tico y mecanístico. Permite disminuir la carga de los cuidados de salud en todos los aspectos, 
especialmente en trastornos con fenotipos tan heterogéneos y complejos como la ERGE5. 

Erradicación de Helicobacter pylori
El término gastritis define a diversas condiciones caracterizadas por inflamación de la mucosa 
gástrica y debe diferenciarse de gastropatía, que identifica anormalidades de la mucosa con 
mínima o sin un proceso inflamatorio. 
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La infección por Hp afecta a más de la mitad de la población mundial y provoca una inflama-
ción persistente de la mucosa gástrica6. 

La infección por Hp es una causa importante y frecuente del desarrollo de gastritis, úlcera gás-
trica y duodenal, linfoma asociado a mucosas y adenocarcinoma gástrico.

El tratamiento se basa en la erradicación de la bacteria; sin embargo, las tasas de éxito de erra-
dicación y de reinfección se ven afectadas por diversos factores farmacológicos, microbiológi-
cos y del paciente. 

ERRADICACIÓN PERSONALIZADA
El tratamiento guiado por susceptibilidad antimicrobiana es una forma de mejorar la tasa de 
erradicación de la terapia empírica. 

Conocer la prevalencia de resistencia antimicrobiana en la población ayuda a predecir mejor 
los diferentes modelos terapéuticos para las distintas cepas y sus susceptibilidades a los anti-
bióticos. 

Debido a que se han reportado tasas de falla elevadas con la terapia triple a base de amoxici-
lina, claritromicina e inhibidor de bomba de protones, se ha propuesto la terapia cuádruple, en 
la que a la terapia triple habitual se agrega bismuto o metronidazol. También se han propues-
to modificaciones en la forma de administración, teniendo esquemas secuenciales, híbridos o 
incluso terapias híbridas reversas7.

El objetivo de estas modificaciones es lograr tasas de erradicación tan altas como sea posible, 
y en diversos ensayos clínicos la tasa de erradicación en análisis por protocolo se acerca al 
90%, pero no supera esta cifra. 

La complejidad de los esquemas terapéuticos, además de los efectos adversos propios de cada 
medicamento, son la principal causa de un mal apego al tratamiento, lo que incrementa y ex-
plica las tasas de falla al mismo.

Las principales causas de falla al tratamiento incluyen, además del pobre apego ya comen-
tado, la resistencia antimicrobiana, la disponibilidad geográfica de los fármacos, la duración 
del tratamiento, la complejidad de los esquemas terapéuticos y factores genéticos, entre 
otras8,9. 

GENOTIPIFICACIÓN DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
La importancia y el papel de los factores genéticos es cada vez más evidente y relevante, pues 
la caracterización de estos permite individualizar el tratamiento en base tanto a la respuesta 
del huésped como a las características de la bacteria. 

La detección de la mutación asociada a resistencia a claritromicina por parte del Hp puede per-
mitir una mejor selección de los antibióticos, que será quizá más rápida y sencilla comparada 
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con la de cultivo y antibiograma que se utilizan en la actualidad, pero que tienen una disponi-
bilidad limitada. 

Es difícil comparar y hacer un estudio de costo-efectividad entre ambas técnicas, pues para 
una se requieren pruebas de laboratorio costosas, pero para obtener un antibiograma se re-
quiere obtener una biopsia generalmente endoscópica del estómago para aislar y cultivar la 
bacteria. El tiempo promedio para obtener resultados es de 2-4 semanas, sin considerar que 
las tasas de cultivo y crecimiento exitosas son del 75-90%.

La genotipificación a partir de materia fecal o biopsias gástricas puede realizarse mediante 
equipos manufacturados por diversas casas comerciales, los cuales se encuentran en mejora 
continua. Estos logran identificar mutaciones asociadas a resistencia a distintos antibióticos 
(p.ej., claritromicina, levofloxacina, tetraciclina, rifampicina). Las resistencias antimicrobianas 
generalmente suelen estar asociadas a mutaciones puntuales, mientras que la resistencia a la 
amoxicilina y metronidazol tienen mecanismos complejos; incluso la resistencia in vitro no se 
suele corresponder a la observada in vivo, como lo sugiere la respuesta a esquemas con bismu-
to, que se sobrepone a la resistencia a metronidazol. 

Se ha reportado que la precisión diagnóstica de la prueba genética en materia fecal para de-
tectar resistencia a claritromicina es aceptable, con una sensibilidad del 91% y una especifici-
dad del 97%10. 

En un estudio de 560 pacientes con infección por Hp vírgenes a tratamiento de erradicación, 
estos fueron asignados aleatoriamente a tratamiento guiado por susceptibilidad antimicrobia-
na o por estudio molecular, y en una segunda etapa, 320 pacientes con falla a tratamiento 
fueron asignados a grupos similares. 

La resistencia a claritromicina y levofloxacina fue estimada mediante cultivo en agar conside-
rando las concentraciones mínimas inhibitorias, o mediante secuenciación directa y detección 
de las mutaciones 235rRNA y gyrA. 

El estudio concluyó que la terapia guiada por genotipificación tuvo una eficacia de erradica-
ción similar a la que se obtuvo en tratamiento guiado por cultivo como primera línea de trata-
miento y no fue inferior en aquellos casos con tratamientos previos fallidos, lo cual sustenta el 
uso de terapia guiada por pruebas moleculares/genéticas11. 

FARMACOGENÓMICA DE LOS INHIBIDORES  
DE BOMBA DE PROTONES
El citocromo CYP2C19 es la principal enzima en el metabolismo de los inhibidores de bomba 
de protones. Los polimorfismos en esta enzima determinan la tasa de metabolismo del fárma-
co y la capacidad para inhibir la secreción gástrica ácida. 

La población caucásica suele ser metabolizadora rápida, sólo el 3-4% carecen del CYP2C19 en 
comparación con la población asiática. Se ha reportado que hasta el 20% de la población ja-
ponesa carece de este citocromo, lo que les confiere un fenotipo metabolizador lento. 
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Aproximadamente el 70% de la población occidental son metabolizadores rápidos en compa-
ración con el 40% de los asiáticos que tiene este genotipo. El genotipo de cada paciente y el 
perfil farmacológico de un fármaco determinado pueden impactar en la decisión sobre qué in-
hibidor de bomba o dosis utilizar. 

En un estudio aleatorizado y abierto se demostró que duplicar la dosis de omeprazol mejora la 
eficacia de la erradicación en personas homocigotas y heterocigotas para las mutaciones des-
critas; sin embargo, se han encontrado resultados contrarios a usar rabeprazol y lanzoprazol, 
por lo que se requieren más estudios que confirmen dichas observaciones12-14. 

Es importante recordar que, a día de hoy, la genotipificación es costosa y no siempre está 
disponible, por lo que una estrategia es, y ha sido, incrementar la dosis del inhibidor de 
bomba de protones en todos los casos, lo cual aparentemente incrementa la tasa de erra-
dicación un 6-10% en comparación con las dosis estándar. También se puede optar por ele-
gir inhibidores de bomba que son metabolizados por otras vías o incluso utilizar otro tipo 
de fármacos15. 

Bajo estas consideraciones, el desarrollo de los bloqueantes competitivos de la bomba de K-H 
es interesante. El metabolismo de estos fármacos no depende del citocromo CYP2C19 o de la 
activación de la célula parietal, lo que teóricamente podría incrementar las tasas de erradica-
ción exitosa.

La mejor forma de incrementar la tasa de erradicación hasta el momento, e incluso es una re-
comendación incorporada en las recientes guías de tratamiento de Maastricht, es con el trata-
miento guiado por susceptibilidad antimicrobiana. 

Otro abordaje es conocer la terapia recibida inicialmente y seleccionar los antibióticos para un 
segundo intento de erradicación. 

En un estudio realizado en una región con alta resistencia a claritromicina se comparó la te-
rapia cuádruple con bismuto con la terapia concomitante (claritromicina/amoxicilina), que se 
administró a aquellos pacientes que no habían recibido claritromicina. Los resultados de 
erradicación exitosa fueron similares, (88.2% concomitante vs. 91.5% cuádruple [p0 = 0.26] 
en el análisis de intención a tratar y 91.2 vs. 95.8% en análisis por protocolo). Esto sugiere 
que conocer la terapia previa de cada individuo puede evitar prescripciones innecesarias en 
zonas con altas resistencias antimicrobianas y es un ejemplo sencillo de personalización del 
tratamiento16. 

El uso de liposomas y otras nanopartículas puede incrementar o mejorar las tasas de erradica-
ción. Esta tecnología ayuda a transportar y entregar el tratamiento a sitios específicos; en el 
caso de la erradicación de Hp, a la mucosa gástrica, lo que pudiera reducir la resistencia a fár-
macos; sin embargo, aún se debe conocer la seguridad, disponibilidad y costos, entre otros 
factores, que pueden limitar o facilitar su utilización y prescripción clínica17. 
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Esófago de Barrett e inteligencia 
artificial
La inteligencia artificial (IA) se ha desarrollado exponencialmente en los últimos años. En el 
área médica, y especialmente en la gastroenterología, su aplicación y mayor desarrollo ha sido 
en el área de la endoscopia de tubo digestivo, mediante la detección y análisis de imágenes 
asistidos por computadora.

En la endoscopia de tubo digestivo alto, los estados patológicos en que se ha aplicado la IA 
son el esófago de Barrett (EB), cáncer de esófago, cáncer gástrico y gastritis asociada a Hp, 
principalmente.

El EB es precursor del adenocarcinoma de esófago y consiste en la presencia o desarrollo de 
metaplasia intestinal especializada con células caliciformes que reemplaza al epitelio esofágico 
normal a nivel de la UEG. La Asociación Europea de Endoscopia Gastrointestinal lo define 
como la presencia de epitelio columnar extendido 1 cm o más proximal a la UEG.

La prevalencia en la población general es del 1-2%, mientras que en las personas con ERGE se ha 
reportado hasta del 10%. La incidencia estimada anual es de 0.7 casos por 100,000 personas.

El EB sigue la secuencia displasia > carcinoma, con un riesgo de progresión anual entre 0.1 y 
0.5%, el cual se incrementa con la edad, raza, extensión, obesidad y tabaquismo, entre otros 
factores. 

El riesgo de progresión anual cuando hay displasia de bajo grado es del 5-9%, y del 6-28% 
para la displasia de alto grado18,19. 

Uno de los objetivos del manejo y vigilancia del EB, como en cualquier lesión precursora de 
cáncer, es la detección de neoplasia temprana. 

El seguimiento y la vigilancia se hacen mediante la toma de biopsias de la mucosa mediante 
endoscopia a intervalos establecidos ya en diversas guías de práctica clínica; sin embargo, exis-
ten diversos factores como errores de muestreo, evaluaciones deficientes por parte de los en-
doscopistas, entre otros, que afectan a la efectividad de las estrategias de escrutinio y pueden 
favorecer el desarrollo de neoplasia20. 

Se han desarrollado técnicas como la cromoendoscopia con tinciones vitales o digital median-
te cambio en el ancho de banda de luz, microscopia confocal, entre otras. Estas técnicas per-
miten una mejor identificación y/o caracterización de la metaplasia intestinal y lesiones o sitios 
de alto riesgo.

La precisión diagnóstica de algunas de estas técnicas (evaluación con banda angosta) y crite-
rios de predicción de displasia (p.ej., sistema BING) es del 85% (IC 95%: 84-88%), la sensibi-
lidad del 80% (IC 95%: 75.6-85.1%) y la especificidad del 88.4% (IC 95%: 85.4-91.4%)21. 
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Considerando las limitaciones de la tecnología actual, así como el factor humano, y el desarro-
llo de la IA, se han creado algoritmos computacionales que asisten en el diagnóstico (diagnos-
tico asistido por computadora) a través del análisis de imágenes. La precisión diagnóstica re-
portada de estos sistemas para detectar neoplasia temprana es de aproximadamente el 92%, 
con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 85%. 

Diversos estudios que emplearon el aprendizaje profundo de IA han desarrollado redes neura-
les convolucionadas que permiten evaluar imágenes endoscópicas e histológicas para detectar 
lesiones asociadas a progresión tanto de cáncer esofágico como gástrico22. 

También se han desarrollado sistemas que identifican, localizan y caracterizan al EB mediante 
diagnóstico y análisis de imágenes asistidos por computadora tanto con luz blanca como con 
luz de banda estrecha y cromoendoscopia23. 

Se han desarrollado algoritmos y redes neurales convolucionadas con las que han entrenado y 
desarrollado sistemas de análisis de imagen para detectar la presencia de EB y clasificar el ries-
go de progresión, reportando resultados alentadores basados en una precisión diagnóstica del 
83-95%, una sensibilidad del 85-96% y una especificidad del 83-94%24-26. 

La IA puede mejorar el diagnóstico temprano de cáncer en EB en comparación con el diagnós-
tico clínico utilizando endoscopia con luz blanca. Mejorar el programa computacional puede 
incrementar la especificidad.

En medicina personalizada, el escrutinio o vigilancia del EB podrá no sólo detectar lesiones 
tempranas, sino también individualizar el tratamiento en base a los hallazgos de imagen y de-
cidir qué pacientes deben continuar en vigilancia y cuáles requerirán algún tratamiento de 
ablación o incluso resección27. 
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Introducción
Desde el advenimiento del omeprazol en 1989, indudablemente los inhibidores de la bomba 
de protones (IBP) constituyen la mejor clase terapéutica para el control de las enfermedades 
relacionadas con el ácido, ya que la supresión de la secreción de ácido con estos es mucho 
mayor en comparación con los antiácidos y los bloqueantes de los receptores H2 de histamina. 
Por ejemplo, en la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) se indica que, a dosis están-
dares, los IBP tienen la capacidad de cicatrizar las lesiones erosivas en cerca del 80% de los 
casos después de 4-8 semanas de tratamiento. No obstante, de las ventajas farmacológicas 
que ofrecen los IBP existen pacientes que, al parecer, no responden o fallan a estos. Por ejem-
plo, el 10-15% de los pacientes con ERGE erosiva pueden seguir teniendo erosiones ocho se-
manas después del tratamiento, o hasta el 40% de los pacientes con ERGE no erosiva conti-
núan sintomáticos a pesar de una dosis estándar de IBP. Además, existen espectros de la 
enfermedad en los que el uso de IBP es limitado, como en el caso de la ERGE con manifesta-
ciones atípicas o extraesofágicas o en el caso del reflujo nocturno. En estos escenarios clínicos, 
la menor eficacia, falla o refractariedad puede estar en relación con falta de apego al trata-
miento.

Si bien la estrategia principal para que los pacientes se apeguen a la recomendación de tomar 
el IBP antes de los alimentos muchas veces no es suficiente, farmacológicamente se han inno-
vado para obtener IBP que pudieran tener mayor eficacia. Una de estas innovaciones es el uso 
de las formas racémicas, como el dexrabeprazol (DRPZ), que se discute en este capítulo.
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Qué son los inhibidores de la bomba  
de protones 
Los IBP son fármacos que bloquean eficazmente la secreción ácida gástrica al unirse de forma 
irreversible e inhibir la adenosin trifosfato (ATPasa) hidrógeno-potasio gástrica (ATPasa H+/K+) 
que reside en la superficie luminal de la membrana de las células parietales.

Los IBP son profármacos de benzimidazol que se acumulan específica y selectivamente en el 
canalículo secretor de la célula parietal1. Dentro de ese espacio sufren una conversión cataliza-
da por ácido a una especie reactiva, las sulfenamidas tiofílicas, que son cationes permanentes. 
La velocidad de conversión varía entre los compuestos y es inversamente proporcional a la 
constante de disociación ácida (pKa) del benzimidazol2. La especie reactiva interactúa con  
la superficie externa de la ATPasa H+/K+ que da al lumen del espacio secretor de la célula pa-
rietal, dando lugar a la formación de un enlace disulfuro con la cisteína 813 situada dentro de 
la subunidad α de la enzima; éste es el residuo que está íntimamente implicado en el transpor-
te de iones hidrógeno. Esta inhibición covalente de la enzima provoca una alteración específi-
ca y duradera de la secreción de ácido gástrico. 

Aunque los IBP son similares en estructura y mecanismo de acción, existen diferencias en sus pro-
piedades farmacocinéticas, incluyendo biodisponibilidad, niveles plasmáticos máximos, semivida 
y pKa. La magnitud de estas diferencias es pequeña y no se ha establecido su relevancia clínica.

En general, los IBP se absorben rápidamente tras su administración oral. Si se toman con ali-
mentos, las concentraciones plasmáticas máximas pueden retrasarse y la biodisponibilidad al-
terarse. La mayoría de los IBP se formulan con un recubrimiento entérico u otro sistema de li-
beración retardada, que permite al profármaco resistir la elevada acidez de la luz gástrica y 
pasar intacto a los puntos de absorción del duodeno1,3.

Los IBP se metabolizan en el hígado principalmente por el citocromo P450 2C19 (CYP2C19), y 
en menor medida por el citocromo P3Q4 (CYP3A4), a metabolitos inactivos y se excretan prin-
cipalmente en la orina y la bilis. El grado de dependencia de cada IBP de la actividad de CYP2C19 
para su degradación varía, y se ha descrito de mayor a menor: omeprazol/esomeprazol > pan-
toprazol > lansoprazol > rabeprazol (RPZ)4,5. El RPZ puede ser menos dependiente del CYP2C19 
porque sufre una conversión no enzimática a tioéter de RPZ. A pesar de su dependencia del 
CYP2C19 para su degradación, los IBP tienen pocas interacciones farmacológicas clínicamente 
significativas. 

La actividad del CYP2C19 viene determinada en cierta medida por el polimorfismo genético. 
Aproximadamente el 5% de los pacientes de raza blanca y hasta el 30% de los pacientes de 
ciertas poblaciones del sur y este de Asia son homocigotos para una mutación del CYP2C19, 
lo que les confiere una baja actividad del CYP2C19 (metabolizadores lentos)6,7. El metabolismo 
lento de los IBP puede conducir a una mayor duración de la supresión de la acidez gástrica y 
contribuir a una disminución de las dosis necesarias.
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La semivida de los IBP suele oscilar entre 0.5 y 2.5 h, lo que se refiere a la semivida del profár-
maco. La semivida de eliminación de la forma activa es mayor y probablemente oscile entre 12 
y 18 h. La duración del efecto antisecretor de los IBP supera la prevista por su semivida de 
eliminación debido a la estabilidad de la unión en el lugar de acción1,3.

Los IBP son más eficaces cuando la célula parietal es estimulada para secretar ácido en el esta-
do posprandial, una relación que tiene importantes implicaciones clínicas para el momento de 
la administración. Dado que la cantidad de ATPasa H+/K+ presente en la célula parietal es ma-
yor tras un ayuno prolongado, los IBP deben administrarse antes de la primera comida del día1. 

Después de la administración oral de IBP, estos son absorbidos en el intestino delgado y entran 
en la circulación sistémica en las células parietales gástricas, donde se unen a ATPasa H+/K+ e 
inhiben la actividad de la bomba de protones, lo que resulta en una fuerte inhibición de ácido 
hasta del 99%. Dado que los IBP sólo inhiben la enzima activada presente en la membrana 
canalicular, la reducción de la secreción ácida gástrica tras una dosis inicial será probablemen-
te subóptima. Tras la administración de la segunda dosis al día siguiente, se habrá reclutado 
más ATPasa H+/K+ y posteriormente se habrá inhibido, y tras la tercera dosis, probablemente se 
producirá un reclutamiento adicional y una mayor inhibición del ácido. Así pues, el uso ocasio-
nal de un IBP no proporciona de forma fiable una inhibición ácida adecuada y no produce una 
respuesta clínica consistente o satisfactoria1.

El restablecimiento de la secreción ácida tras la interrupción de los IBP depende del recambio 
enzimático y de la reversibilidad biológica del enlace disulfuro. Es posible que la capacidad 
máxima de secreción de ácido no se restablezca hasta pasadas entre 24 y 48 h1.

Los IBP son eficaces en el tratamiento de la ERGE, úlcera péptica, infección por Helicobacter 
pylori y la prevención y el tratamiento de las lesiones gastrointestinales inducidas por antiinfla-
matorios no esteroideos. En la actualidad, son los fármacos más utilizados en el mundo debido 
a su eficacia y perfil de seguridad8.

Quiralidad e isómeros de los inhibidores 
de la bomba de protones 
En 1989 apareció el primer fármaco de este grupo, el omeprazol, y después surgieron el lan-
soprazol (1995), el RPZ (1999), el pantoprazol (2000) y el ilaprazol (2003)9. Posteriormente, y 
con la finalidad de tener efectos farmacocinéticos más rápidos, estas moléculas sufrieron mo-
dificaciones en su estructura, y así aparecieron las formulaciones intravenosas. El siguiente 
objetivo en el desarrollo farmacológico de los IBP fue el tener efectos más prolongados, lo cual 
se logró a través de las formulaciones magnésicas (omeprazol, esomeprazol y pantoprazol), el 
uso de isómeros y de presentaciones con liberación retardada (esomeprazol y dexlansoprazol)9. 
Aunque todos los IBP son eficaces en el manejo de la supresión ácida, en estudios se han mos-
trado tasas variables en el control del pH intragástrico y en la respuesta clínica. Es importante 
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mencionar que, de todos los parámetros utilizados para correlacionar la eficacia de los IBP con 
su capacidad de suprimir el ácido, el porcentaje de tiempo por el cual el pH intragástrico es  
> 4 es el más utilizado. Por ejemplo, en pacientes con ERGE erosiva son más altas las tasas de 
cicatrización mientras más prolongados sean los lapsos durante los cuales se mantiene un pH 
intragástrico > 4. 

Aunque en términos generales los efectos de los IBP pudieran ser equivalentes entre sí (siem-
pre y cuando se utilicen dosis comparables), existen algunas diferencias que les confieren 
ciertas ventajas a algunas moléculas en particular6. Por ejemplo, el pantoprazol posee menor 
metabolismo hepático y, por ende, menor riesgo de interacción medicamentosa. El RPZ y el 
esomeprazol han demostrado mayor rapidez de acción en el control de los síntomas9.

La quiralidad es una propiedad prácticamente ubicua en las moléculas de aminoácidos básicos, 
carbohidratos y lípidos constituyentes del organismo humano y de otras formas de vida. Las 
dos formas de una molécula quiral se denominan enantiómeros isómeros o estereoisómeros. 
Cada una de las moléculas de un par quiral o enantiomérico posee una composición química 
idéntica y pueden representarse de manera semejante en un plano bidimensional; sin embar-
go, su quiralidad produce significativas diferencias en la forma en la que cada enantiómero 
interactúa con otras moléculas a nivel de los receptores. Esto da como resultado que los efec-
tos de un enantiómero sean diferentes a los observados cuando se utiliza la mezcla de ambos 
enantiómeros (racemato o formulación racémica)10.

Los IBP actualmente disponibles son benzimidazoles racémicos que contienen los enantióme-
ros «R» (dextrógiro) y «S» (levógiro) en una proporción 1:1. Cada uno de estos enantiómeros 
dispone de propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas distintivas y, tomando como 
base sus propiedades diferenciales, recientemente se ha desarrollado el DRPZ, el cual se consi-
dera un IBP quiralmente puro10. 

Dexrabeprazol
Químicamente, el DRPZ es el isómero R (+) del RPZ, cuyo nombre de acuerdo a la Unión Inter-
nacional de Química Pura y Aplicada (IUPAC) es (2-[[[4-(3-metoxiproxi)-3-metil-2-piridinil]-me-
til] sulfinil] 1H-benzimidazol)11. Tiene un peso molecular de 381.4 g/mol y su fórmula molecu-
lar es C18H20N3NaO3S.

El DRPZ pertenece a la clase de IBP que inhibe la ATPasa H+/K+ gástrica en la superficie secre-
tora de las células parietales gástricas. Así pues, el DRPZ se utiliza para tratar el reflujo ácido 
que provoca dolor abdominal y posibles erosiones del esófago12. El perfil fisicoquímico y far-
macocinético del DRPZ es similar al del RPZ, al igual que su solubilidad en disolventes orgánicos 
(Fig. 1). Es decir, tiene la misma rapidez y su eficacia esperada es muy similar.
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MÉTODOS ANALÍTICOS DE DEXRABEPRAZOL 
Se han descrito algunos métodos analíticos para la estimación del DRPZ mediante espectrofo-
tometría, High-Performance Liquid CHromatography (HPLC) y Ultraperformance Liquid Chro-
matography (UPLC). Algunos de esos métodos se discuten a continuación:

 – Chitlange, et al.11 informaron de un método espectrofotométrico para la estimación simultá-
nea de DRPZ y domperidona realizado en forma de dosificación en cápsula. Se utilizaron tres 
métodos de espectrofotometría: método de ecuación simultánea (método I), modo de aná-
lisis multicomponente (método II) y método del área bajo la curva (método III). Para los  
métodos I y II, la longitud de onda seleccionada fue de 258.5 nm para DRPZ, mientras que 
para el método III fue de 263.5-253.5 nm. Para la preparación del disolvente se utilizó  
ácido clorhídrico (HCI) metanólico. Todos los métodos resultaron lineales en el rango de 
5-35 μg/ml. El porcentaje medio de recuperación para todos los métodos fue encontrado 
en el rango del 99.78-100.37%. Los resultados de ensayo de la formulación de marca se 
encontraron hasta el 99-100.8%.

 – Pinjari, et al.12 informaron de un método Reversed phase ultraperformance liquid chroma-
tography (RP-UPLC) para la determinación de impurezas relacionadas en DRPZ sódico. El 
método se desarrolló en una columna de tecnología de partículas híbridas con puentes de 
etileno (BEH) C18 (2.1 × 50 mm, 1.7 μm) en análisis de gradiente. El material particulado 
(MP) A consistió en un tampón fosfato pH 7.0:acetonitrilo (ACN) (99:1%) y el MP B consistió 
en metanol (MeOH):ACN (95:5%) a un flujo de 0.45 ml/min. La detección se realizó a 284 nm 
y la velocidad de reacción química (RT) fue de 3.1 min. Las seis impurezas se separaron bien 
del pico principal con RT de 0.5, 1.9, 2.2, 2.6, 2.8 y 4.9 min. El límite de detección (LOD) y el 
límite de cuantificación (LOQ) para el fármaco principal resultaron ser de 0.0075 y 0.023 
ppm, respectivamente. Se llevó a cabo la linealidad, donde se encontró que el valor de R2 
era de 0.999. También se llevó a cabo la degradación forzada, donde se encontró una ma-
yor degradación en condiciones de hidrólisis ácida, hasta el 11.92%.

 – Devi y Rajitha13 informaron de un método reversed phase high performance liquid chroma-
tography (RP- HPLC) para la estimación simultánea de DRPZ y domperidona en la forma far-
macéutica a granel y en comprimidos. La elución se llevó a cabo en una columna de 

Figura 1. Estructura química del DRPZ.
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Symmetry C18 (4.6 × 150 mm, 5 μm). Se utilizó como fase móvil una mezcla de metanol: 
tampón fosfato pH 3.5 (65:35%) a un flujo de 1.0 ml/min y detección a una longitud de 
onda de 270 nm. La fase móvil se utilizó como diluyente. El método fue linear sobre 2.5-
12.5 μg/ml, con una R2 de 0.999. El porcentaje de recuperación fue del 99.38%. El LOD y 
el LOQ fueron de 0.138 y 0.414 μg/ml, respectivamente. 

 – Sharma, et al.14 describieron un método RP-HPLC para la estimación simultánea de DRPZ y 
domperidona en una forma farmacéutica combinada. La separación se logró en la columna 
Phenomenex Luna C18 (25 cm × 4.6 mm, 5 μm). Se llevó a cabo el programa de gradiente, 
en el que se utilizó un flujo de 1.0 ml/min para la fase móvil consistente en un tampón pH 
3.0: ACN. La detección se realizó a 271 nm para obtener un RT de 6.4 min. La fase móvil se 
utilizó como diluyente. La linealidad se llevó a cabo en el rango de 20-100 μg/ml, con una 
R2 de 0.999. El LOD y el LOQ resultaron ser 0.054 y 0.036 μg/ml, respectivamente. La recu-
peración media fue del 100.62%.

 – Chitlange, et al.15 reportaron un método RP-HPLC para la estimación simultánea de DRPZ y 
domperidona en la forma farmacéutica. La separación se llevó a cabo en una columna C18 
(4.6 × 250 mm, 5 μm) usando ACN: 0.025 M tampón fosfato pH 5 (30:70%) como fase 
móvil a un flujo de 1.0 ml/min y detección a 284 nm. La fase móvil se utilizó como diluyen-
te. Las curvas de calibración fueron lineales sobre el rango de 10-50 μg/ml, con una R2 de 
0.996. El RT de DRPZ fue de 9.28 min. El porcentaje de recuperación fue del 99.38%. El 
LOD y el LOQ fueron de 0.1368 y 0.4144 μg/ml, respectivamente. 

Evidencia clínica de dexrabeprazol
La evidencia científica y la experiencia clínica global del DRPZ, al ser una molécula nueva, son 
limitadas aún, pero los resultados de los estudios publicados demuestran la efectividad de 
dosis bajas de DRPZ para la curación de la mucosa en la ERGE de fenotipo erosivo, así como 
para la mejora clínica en fenotipos no erosivos y erosivos16-18.

EFECTIVIDAD EN LA MEJORA SINTOMÁTICA  
Y CURACIÓN DE LA MUCOSA
La primera evidencia de la efectividad del DRPZ en humanos se publicó en un ensayo clínico 
aleatorizado y doble ciego realizado por Pai y Pai16. El objetivo del estudio era comparar la efica-
cia y el perfil de seguridad del DRPZ mediante un análisis comparativo con el RPZ. Para la reali-
zación del estudio, se consideró una población de ambos sexos en un rango de edad de 18 a  
65 años que cumplía con el diagnóstico de ERGE. Dentro de los criterios de exclusión del estudio 
se incluían el diagnóstico de esófago de Barrett, estenosis esofágica, pacientes que habían utili-
zado procinéticos siete días antes o IBP dos semanas previas, así como aquellos pacientes con 
síntomas refractarios a dos semanas de tratamiento con IBP o antagonistas del receptor H2 de 
histamina. La población se sometió a aleatorización para posteriormente recibir tabletas de apa-
riencia idéntica con 10 mg de DRPZ o 20 mg de RPZ. Se registró la severidad sintomática me-
diante una escala análoga visual con una determinación basal a los días 14 y 28 del tratamiento, 
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así como una valoración endoscópica basal y a los 28 días de tratamiento. Las variables cualita-
tivas nominales u ordinales se analizaron mediante la prueba de chi cuadrado, y para comparar 
la media del puntaje de la escala análoga visual se utilizó una prueba t de Student. Se estudiaron 
un total de 50 pacientes, distribuyéndose 25 sujetos en cada grupo, y no se encontraron dife-
rencias significativas en las características basales de ambos grupos. Al valorar la respuesta sin-
tomática, se encontró que tanto los pacientes del grupo de DRPZ como los del grupo de RPZ 
disminuyeron el puntaje de la escala análoga visual; sin embargo, no se encontró una diferencia 
significativa en la comparación entre ambos grupos. Los pacientes del grupo de DRPZ reportaron 
una mejoría de > 50% en regurgitación en un 96% de los casos en comparación con el grupo 
de RPZ, en el que sólo se reportó en un 60% del grupo, demostrándose una diferencia estadís-
ticamente significativa entre ambas proporciones (p = 0.002). La temporalidad de la respuesta 
terapéutica fue menor en el grupo de DRPZ, con una diferencia estadísticamente significativa 
(1.8 ± 0.8 vs. 2.6 ± 1.4 días; p = 0.05). Respecto a la curación de la mucosa, se demostró que el 
tratamiento con DRPZ se asoció a una reducción de riesgo absoluto del 30% y una reducción de 
riesgo relativo del 46%, con un número necesario a tratar de tres16. 

Como la mayoría de los IBP, la potencia y el esquema de prescripción ideal del DRPZ aún son 
temas de discusión. En múltiples ensayos clínicos se ha demostrado que duplicar la dosis de los 
IBP potencia su efecto supresor, aumentando el tiempo de pH intragástrico a cifras < 419. A pesar 
de lo mencionado, la variabilidad en potencia y las características farmacodinámicas de los dife-
rentes inhibidores de protones hacen que el posicionamiento mencionado no sea una regla, 
existiendo evidencia de que la dosis estándar de algunos IBP no es inferior a la doble dosis20. 

En el caso del DRPZ, la dosis estándar no es inferior a la dosis doble, como se demostró en el 
ensayo clínico aleatorizado publicado por Kanakia y Jain17. En dicho estudio se incluyó a pobla-
ción con diagnóstico de ERGE en el rango de edad de 18 a 65 años, considerando los mismos 
criterios de exclusión utilizados en el ensayo clínico realizado por Pai y Pai16. Se incluyeron 136 
pacientes, los cuales se aleatorizaron en tres grupos: uno recibió 10 mg de DRPZ cada 24 h, 
otro 10 mg cada 12 h y otro 20 mg cada 24 h. Se realizó la valoración de la severidad de piro-
sis y regurgitación mediante una escala visual análoga de manera basal, así como a los días 14 
y 28 de tratamiento. Se demostró una reducción significativa en el puntaje de la escala visual 
análoga de pirosis y regurgitación en los tres grupos; sin embargo, la dosis estándar de 10 mg 
cada 24 h fue superior a la aplicación de la doble dosis en una toma o fraccionada cada 12 h. 
El porcentaje de pacientes con ≥ 50% de mejora en los síntomas de pirosis y regurgitación el 
día 28 fue del 86.5 y 91.9% en el grupo de dosis estándar de 10 mg, del 91.2 y 97.1% en el 
grupo de doble dosis fraccionada a cada 12 h, y del 89.3 y 92.9% en el grupo de 20 mg dosis 
única, respectivamente17. 

EVIDENCIA EN POBLACIÓN MEXICANA
En la actualidad, sólo se ha llevado a cabo un estudio en población mexicana, un ensayo clínico 
aleatorizado, doble ciego y multicéntrico publicado por Abdo, et al.18. En este estudio se reclu-
taron pacientes con edad comprendida entre los 18 y 65 años diagnosticados con ERGE no 
erosiva. Se excluyeron pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a IBP, sospecha endos-
cópica de esofagitis eosinofílica, complicaciones de la ERGE, entre otros criterios. Un total de 
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230 pacientes fueron reclutados y asignados aleatoriamente a dos grupos: uno recibió trata-
miento con DRPZ 10 mg por vía oral cada 24 h y el otro grupo recibió esomeprazol 20 mg por 
vía oral cada 24 h. Los pacientes fueron sometidos a un proceso de evaluación médica inicial 
para el cribado, seguido de evaluaciones basales a los 10 días del cribado, así como a los 14 y 
28 días posteriores al inicio del tratamiento. Se utilizaron la escala visual análoga y el cuestio-
nario de salud SF-36 para evaluar y registrar los puntos relevantes en la evaluación médica.

Los resultados no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos. Se observó una 
mejoría en los síntomas típicos de la ERGE en ambos grupos, con una disminución en la pun-
tuación de la escala visual análoga para pirosis de 80.2 ± 0.16 a 9.2 ± 1.42 en el grupo de 
DRPZ y de 78.7 ± 0.86 a 11.7 ± 1.81 en el grupo de esomeprazol al final de cada tratamiento 
(p ≤ 0.001). En cuanto a la regurgitación, se observó una disminución de la puntuación de la 
escala visual análoga de 78.9 ± 1.16 a 8.44 ± 1.45 en el grupo de DRPZ y de 78.0 ± 1.16 a 
9.55 ± 1.66 en el grupo de esomeprazol al final de cada tratamiento (p ≤ 0.001). No se encon-
traron diferencias significativas al comparar la efectividad entre ambos medicamentos ni en el 
impacto en la calidad de vida según el cuestionario de salud SF-3618.

Conclusiones
El DRPZ es un IBP con evidencia en la efectividad del tratamiento de la ERGE, mejorando la 
severidad sintomática y favoreciendo la curación de la mucosa. A diferencia de otros IBP, el 
DRPZ ha demostrado ser efectivo a dosis estándar, sin necesidad de aumentar la dosis para 
lograr los efectos deseados en la salud de los pacientes con ERGE. El perfil de seguridad y su 
evidencia clínica en México sustentan su uso en el contexto de las enfermedades relacionadas 
con el ácido.
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