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RESUMEN EJECUTIVO
. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucién de
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 136-IETSI-
ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen que expone la evaluacion de la
eficacia y seguridad de tegoprazdn en pacientes adultos con enfermedad de reflujo
gastroesofagico sin esofagitis 0 no erosiva (ERNE) sin respuesta al tratamiento con
inhibidor de la bomba de protones.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, el Dr. Henry Tomas Vargas Marcacuzco, médico especialista en gastroenterologia
del Hospital Nacional Guillermo Almenara lIrigoyen, envié al IETSI la solicitud de
autorizacion de uso del producto farmacéutico tegoprazéan, no incluido en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO (poblacién, intervencién, comparador,
desenlaces), se llevdé a cabo una reunion técnica con el Dr. Henry Tomas Vargas
Marcacuzco, y el equipo evaluador del IETSI. Como resultado de dicha reunion, se
formuld la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes adultos con enfermedad de reflujo gastroesofagico sin esofagitis o
Poblacién no erosiva (ERNE)? sin respuestaP al tratamiento con inhibidor de la bomba
de protones

Intervencién | Tegoprazan

Comparador | Inhibidor de la bomba de protones¢

Respuesta clinica T
Desenlaces | Calidad de vidat
Eventos adversos

@ Definida por la presencia de sintomas de reflujo y reflujo gastroesofagico sin erosiones de mucosas confirmadas por
endoscopia en pacientes sin terapia supresora de acido previa y/o prueba de impedancia de pH, segin la American
College of Gastroenterology 2022

b Definida como la persistencia de sintomas (pirosis, regurgitacion)

¢Inhibidores de la bomba de protones disponibles en EsSalud: omeprazol

TResolucion de sintomas de pirosis, regurgitacion. Puede ser valorada RDQ u otro validado

*Valorada por el GERD-HRQL u otro validado



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 029-DETS-IETSI-2026 )
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE TEGOPRAZAN EN PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD DE REFLUJO GASTROESOFAGICO SIN
ESOFAGITIS O NO EROSIVA (ERNE) SIN RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INHIBIDOR DE LA BOMBA DE PROTONES

II.  ASPECTOS GENERALES

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una condicion que se desarrolla
cuando el reflujo del contenido géstrico ocasiona sintomas molestos y/o complicaciones
clinicamente relevantes (Vakil et al., 2006; Huh et al., 2026). Entre las manifestaciones
cardinales se encuentran la pirosis y la regurgitacion, las cuales pueden afectar la
calidad de vida y motivar consultas médicas recurrentes (Savarino et al. 2025; Huh et al.,
2026). Su prevalencia global se ha estimado en aproximadamente 14 %, con
variaciones importantes entre regiones geogréficas, donde Latinoamérica presenta una
prevalencia estimada alrededor del 13 % (Nirwan et al., 2020).

Dentro del espectro clinico de la ERGE, se encuentra la enfermedad por reflujo no
erosiva (ERNE) que representa la forma de presentacion mas frecuente de ERGE
(Modlin et al., 2009; Fass 2007), alcanzando alrededor del 70 % de todos los casos de
ERGE (Savarino et al.,, 2013; Arglero y Sifrim 2024). Esta forma de presentacion
corresponde a pacientes con sintomas asociados a reflujo en ausencia de lesiones
mucosas visibles mediante endoscopia convencional (Vakil et al., 2006; Modlin et al.,
2009). La ERNE es considerada una entidad clinicamente heterogénea, con diferencias
fisiopatoldgicas y terapéuticas respecto a la enfermedad erosiva (Savarino et al., 2025;
Fass 2007). Diferentes fenotipos de ERGE pueden presentar distintos grados de
exposicion al reflujo, alteraciones de la integridad mucosa y perfiles sintométicos
(Arglero y Sifrim 2024).

La delimitacién diagnostica de la ERNE puede resultar compleja debido a la
superposicion con otros trastornos esofagicos funcionales y a la ausencia de evidencia
objetiva de reflujo patoldégico en una proporcion de pacientes (Modlin et al., 2009;
Savarino etal.,, 2013). El consenso Lyon 2.0 introdujo el concepto de “ERGE
accionable”, enfatizando la necesidad de contar con evidencia objetiva de reflujo para
orientar decisiones diagndsticas y terapéuticas (Gyawali etal.,, 2024). Ademas,
reconoce la posibilidad de superposicién con otros trastornos esoféagicos funcionales,
como hipersensibilidad al reflujo o pirosis funcional (Gyawali et al., 2024). Por su parte,
el consenso de Vevey destac6 que una proporcion de pacientes con sintomas
compatibles con ERNE puede presentar exposicion acida fisiolégica o ausencia de
asociacion entre sintomas y episodios de reflujo (Modlin et al., 2009). Actualmente, el
diagnéstico de ERNE se basa en la presencia de sintomas compatibles, ausencia de
lesiones erosivas en endoscopia y evaluacién fisiologica del reflujo, particularmente
mediante monitoreo ambulatorio de pH o impedancia-pH esofagica (Arguero y Sifrim
2024; Huh et al., 2026).

El tratamiento de la ERGE y la ERNE tiene como objetivo el control de sintomas, la
reduccion de la exposicién al reflujo y la mejoria de la calidad de vida. Dentro de la
terapia farmacologica, los inhibidores de la bomba de protones (IBP) constituyen el
tratamiento farmacolégico estandar para la ERGE y la ERNE (Huh et al., 2026; Savarino
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et al., 2025). Sin embargo, una proporcidén de pacientes presenta respuesta parcial o
persistencia de sintomas pese al tratamiento con IBP, situacidon que representa un
desafio clinico, particularmente en ERNE (Savarino et al., 2025; Gyawali et al., 2024).
Se ha planteado que los pacientes con ERNE pueden presentar menor y mas variable
respuesta a IBP en comparacion con pacientes con enfermedad erosiva (Savarino et al.,
2013; Fass 2007). La persistencia de sintomas pese al tratamiento con IBP puede
relacionarse con distintos mecanismos fisiopatolégicos, incluyendo supresion acida
insuficiente (Arglero y Sifrim 2024). En este contexto, los bloqueadores competitivos de
potasio (P-CABs) han surgido como alternativas terapéuticas antisecretoras (Arglero y
Sifrim 2024).

Actualmente, en EsSalud, los pacientes diagnosticados con ERNE cuentan con
omeprazol como opcidn terapéutica disponible; sin embargo, una proporcién de ellos
presenta persistencia de sintomas pese al tratamiento. En este contexto, los
especialistas consideran que tegoprazan podria representar una alternativa terapéutica
para mejorar desenlaces clinicamente relevantes, como la respuesta clinica y la calidad
de vida, en pacientes con ERNE y respuesta insuficiente a inhibidores de la bomba de
protones. Por ello, y considerando que tegoprazan no se encuentra incluido en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) ni en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud, se solicita la evaluacion de esta tecnologia para este grupo
de pacientes.

Tegoprazan es un derivado de benzimidazol que pertenece a una nueva clase de
supresores de acido. Se clasifica como un bloqueador de acido competitivo con potasio
(P-CAB), el cual se une de manera competitiva, y concentracion dependiente, a los iones
de potasio en la bomba de protones (H*/K*-ATPasa) de las células parietales gastricas,
inhibiendo reversiblemente la secrecién de &cido en el estémago (DIGEMID 2023).
Tegoprazan bloquea las formas activas e inactivas de la bomba de protones, tiene un
perfil farmacocinético lineal, y su principal via metabdlica es hepatica siendo
metabolizado principalmente por el citocromo CYP 3A4 (DIGEMID 2023). La Food and
Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA) no han aprobado a
tegoprazan para su comercializacion.

En el Perd, tegoprazan se encuentra aprobado por la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para el tratamiento en adultos con ERGE,
ERNE, tratamiento de la Ulcera gastrica y en combinacién con antibiéticos para la
erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes con Ulcera péptica y/o gastritis atréfica
crénica. Se encuentra comercialmente disponible bajo la denominacion de KI-CAB®
50 mg tableta recubierta. La dosis inicial recomendada de tegoprazan para el
tratamiento de ERNE es de 50 mg via oral una vez al dia durante 4 semanas. Se
encuentra contraindicado en pacientes con antecedentes de reaccion de
hipersensibilidad a este farmaco o sus componentes, hipersensibilidad a
benzimidazoles, en pacientes que toman medicamentos que contenga atazanavir,
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nelvinapir o rapivirina, y en mujeres embarazadas y lactantes. No hay experiencia de
uso en pacientes con insuficiencia hepdética o renal y edad avanzada. Dentro de las
reacciones adversas mas frecuentes (> 1/100 a < 1/10) descritas en la ficha técnica del
producto se encuentran: nauseas, diarreas, mala digestion, dolor abdominal, distension
abdominal, nasofaringitis, infeccion por el virus del tracto respiratorio superior, malestar
tor4cico, cistitis, aumento de enzima creatina fosfocinasa en sangre, sindrome de
letargo, cefaleas, mareos, trastornos del gusto, urticaria, prurito y eritema (DIGEMID
2023). El detalle de su registro sanitario se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Listado de registros sanitarios vigentes de tegoprazan autorizados por la
DIGEMID

Registro

Nombre e .
sanitario

Vigencia Titular del registro Presentacion

TECHSPHERE PERU Tableta recubierta

KI-CAB® 50 EE11761 | 10/07/2028
Mg S.A. 50 mg

Segun el Observatorio de Precios de Medicamentos del Ministerio de Salud, el costo por
empague de 30 tabletas recubiertas de tegoprazan 50 mg oscilé entre S/ 227.10 a
S/ 541.50 (fecha de consulta: 08 de mayo de 2026). En la Tabla 3 se presentan los
costos estimados del tratamiento con tegoprazan por paciente.

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento con tegoprazan

Tratamiento Precio por Dosis recomendada** Costo estimado
Unidad*

Tegoprazan 50 mg, 1 vez al dia por S/227.10 - S/ 541.50 *
50 mg S/7.56 - S/18.05 4 semanas S/ 454.20 - S/ 1083.00 ¥

* Precios minimo y maximo mas bajo del producto (por tableta) extraido de la pagina web del Observatorio de Precios
de Medicamentos del Ministerio de Salud: https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto (fecha de consulta: 08
mayo de 2026).

**Segun ficha técnica de DIGEMID.

* Precios estimados (minimo y maximo) considerando el escenario de respuesta a las 4 semanas [(50 mg cada 24 h/dia)
por 30 dias].

¥ Precios estimados (minimo y maximo) considerando el escenario de respuesta a las 8 semanas [(50 mg cada 24 h/dia)
por 60 dias].

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de tegoprazan en pacientes adultos con
enfermedad de reflujo gastroesofagico sin esofagitis o no erosiva (ERNE) sin respuesta
al tratamiento con inhibidor de la bomba de protones.
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II. METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed, The Cochrane
Library y Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS).
Ademas, se realiz6 una busqueda manual en paginas web de instituciones, sociedades
de gastroenterologia tales como Japanese Society of Gastroenterology (JSGE),
American Gastroenterological Association (AGA), American Society for Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE), The World Gastroenterology Organisation (WGO), Asociacion
Mexicana de Gastroenterologia entre otras. Se priorizé la identificacion y seleccion de
revisiones sisteméaticas (RS) con metandlisis (MA), ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), guias de practica cinica (GPC) incluyendo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Scottish Medicines Consortium (SCM), Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (AETS), The Agency for Regional Healthcare (Agenas), Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ), Agéncia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de
Catalunya (AqQUAS), Canada’s Drug Agency — L’agence Des Médicaments Du Canada
(CDA-AMC), Comision Nacional para la Incorporacion de Tecnologias al Sistema Unico
de Salud (CONITEC), Direccibn General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID), Haute Autorité de Santé (HAS), Health Technology Assessment of India,
Ministry of Health & Family Welfare (HTAIn), Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS), Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud, (IETS), Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Centro Nacional de Excelencia Tecnologica
en Salud (CENETEC), Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay
(AETSU). Se incorporé la busqueda en Agencias Reguladoras de Alta Vigilancia
Sanitaria, Base de datos globales de la Organizacion Mundial de Salud de posibles
efectos secundarios reportados de productos médicos (medicamentos y vacunas)
(VigiAccess). Finalmente, se realiz6 una busqueda en la pagina web de registros de
ensayos clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan
sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase lll, que abordaron la pregunta PICO del presenten
dictamen. Asimismo, en cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron
sistemas de gradacién para el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones
brindadas, donde estas estuvieran dirigidas a la poblacion especifica de la PICO.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (https://www.rayyan.ai/) para su revision manual por titulo y resumen. La
seleccién de los estudios se llevé a cabo en dos fases secuenciales. En la primera fase,
dos evaluadores pares ciegos revisaron de manera independiente. Todo conflicto en
esta fase fue revisado y finalmente acordado por los evaluadores para determinar la



https://www.rayyan.ai/

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 029-DETS-IETSI-2026 )
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE TEGOPRAZAN EN PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD DE REFLUJO GASTROESOFAGICO SIN
ESOFAGITIS O NO EROSIVA (ERNE) SIN RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INHIBIDOR DE LA BOMBA DE PROTONES

inclusién o exclusién del documento. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé
a texto completo los registros incluidos en la primera fase y realiz6 la seleccién final de
los estudios.

La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de seleccion bibliografica en la seccion de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se detallan en las Tablas 1, 2 y 3 del material suplementario.
Para el analisis critico de los documentos incluidos en el presente dictamen, se
emplearon diversas herramientas, seleccionadas segun el tipo de documento. Para las
guias de practica clinica (GPC), se utilizaron los dominios 3 y 6 de la herramienta
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-Il); y para los ECA, la
herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane. Ademas, se consideraron conceptos
epidemioldgicos y estadisticos que van mas alla del alcance de las herramientas
previamente mencionadas. Este enfoque permitié analizar los resultados de la evidencia
las limitaciones metodolégicas de cada uno de los documentos, asi como su
aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

Identificacién de estudios en
otras fuentes

Registros identificados desde:
PubMed (n = 254)
LILACS (n = 153)

Identificacion

Registros duplicados eliminados
(n=8)

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
Organizaciones/GPC (n = 0)

— v

Registros tamizados

Registros excluidos por titulo y

»
(n = 399) o resumen (n =384)
|
Documentos buscados a texto > Documentos no encontrados
completo (n = 15) (n=0)
(]
<
N
IS
ﬁ Documentos excluidos provenientes de
busqueda en base de datos (n=12)
02 GPC: AGA, 2024; JSGE, 2022)
Documentos evaluados para 08 RS: Ahmed, 2025; Agago, 2024; Zhou,
elegibilidad 2024; Koo, 2025; Seungyeon, 2024.Barbiero
(n=15) > 2022. Zhang, 2022: Wang, 2024.
02 ECA: Kang, 2025; Han, 2018
Documentos excluidos provenientes de
busqueda en otras fuentes (n=0)
c Documentos incluidos en la revision
.‘g (n=3)
> <
e 2 GPC: Savarino 2025; Huh, 2026
- 1 ECA: Kim, 2021.

GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de
la Salud; ETS: evaluacién de tecnologia sanitaria; Italian guidelines: Italian guidelines for the diagnosis and management
of gastro-esophageal reflux disease, Digestive Endoscopy (SIED), and General Medicine (SIMG)s; EASL: European
Association for the Study of the Liver, JNM journal of neurogastroenterology and motillity 2025 update of Seoul consensus
on GERD; Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting

systematic reviews. BMJ 2021; 372: n71
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Luego del proceso de seleccion, se incluyeron dos GPC, las directrices italianas para el
diagnéstico y manejo de ERGE (Savarino et al., 2025), y la actualizacion 2025 del
Consenso de Seul sobre ERGE (Huh et al., 2026). Ademas, se incluyé un ECA (Kim
et al., 2021). No se identificaron RS ni ETS que respondan a la pregunta PICO del
presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de Savarino et al., 2025, se desarrollé por un conjunto de sociedades italianas
y se enfoco en el diagndstico y manejo de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(Savarino et al., 2025).

La GPC recomendo el uso de bloqueadores de acidos competitivos de potasio (P-CABS)
para el tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (Fuerza de
recomendacion: Fuerte!; Nivel de evidencia: moderadoz).

La recomendacion se sustenté en diversas fuentes de evidencia. La guia consider6 dos
revisiones sistematicas (RS): una que evalu6 vonoprazan frente IBPs en pacientes con
esofagitis erosiva (Cheng et al., 2021) y otra en pacientes con ERGE en curacion
(Miyazaki et al., 2019). Asimismo, incluyé un metaanalisis en red que compar6
vonoprazan frente a IBP en pacientes con ERGE (Miwa et al., 2019). Ademas, la guia
considerd cinco ECA. De estos, tres de estos evaluaron a vonoprazan frente a placebo
en pacientes con ERNE (Fass et al., 2023a; Laine et al., 2024a) o frente a lansoprazol
en ERGE en curaciéon (Laine etal, 2023a). Los dos ECA restantes evaluaron
tegoprazan frente a esomeprazol en pacientes con esofagitis erosiva (Lee et al., 2019)
y frente a placebo en pacientes con ERNE (Kim et al., 2021). Adicionalmente, la guia
considero tres GPC (lwakiri et al., 2022; Y. L. Xiao et al., 2021; Jung et al., 2021) la
cuales recomendaron el uso de P-CABs o IBPs para el tratamiento inicial en ERNE
(Jung et al., 2021; Y. L. Xiao et al., 2021) y para el tratamiento a largo plazo en esofagitis
con reflujo (Iwakiri etal., 2022. Finalmente, también incluy6 dos documentos de
consenso de expertos sin gradacion de evidencia (Upadhyay et al., 2025; Valdovinos
Diaz et al., 2024).

Respecto al andlisis critico, se identificd que la recomendaciéon estuvo dirigida a una
poblacion mas amplia que la priorizada en el presente dictamen. Especificamente, la
GPC no realiz6 recomendaciones sobre el uso de tegoprazan en pacientes con ERNE,
sino que dirigié su recomendacién al grupo de P-CABs. Sin embargo, es importante
considerar que el cuerpo de evidencia que sustentd la GPC evalud principalmente a
vonoprazan comparado contra placebo o contra IBP, en poblaciones heterogéneas que
incluyeron tanto pacientes con ERNE como aquellos con esofagitis erosiva. Solo dos
ECA realizados sobre la tecnologia de interés del presente dictamen, es decir

1 Recomendacion fuerte: Los efectos deseables son mayores que los efectos indeseables.
2 Nivel de evidencia moderado: Es probable que nueva evidencia modifique la confianza del estimado.
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tegoprazan, formaron parte del cuerpo de evidencia de la GPC. De estos, uno evalué
tegoprazan contra esomeprazol en pacientes con esofagitis erosiva, condiciébn que
difiere de la poblacion de interés del presente dictamen, mientras que el otro ensayo
evalu6 tegoprazan contra placebo en pacientes con ERNE. Otro aspecto que se
considero relevante fue que, aunque la GPC declaro utilizar la metodologia GRADE, se
evidencio falta de especificacion de la valoracién de certeza de evidencia y de los
criterios explicitos para la formulacion de recomendacion, mismos que forman parte
esencial de la metodologia.

En este sentido, y dado que la evidencia sobre la que se sustentd la GPC es indirecta
para la presente evaluacién y que no es posible valorar los criterios asumidos en la
valoracion de la certeza de evidencia y criterios para la formulacién de recomendacion,
se considera que la recomendacion formulada presenta limitada aplicabilidad para el
presente dictamen. Adicionalmente, la GPC no declard las estrategias de busqueda
realizadas para las diferentes bases de datos, el calendario de actualizacién, ni si la
GPC paso6 por una evaluacién externa previa a la publicacion. Asimismo, aunque la GPC
presentd la declaracion de conflictos de interés de los autores, no explicit6 como se
manejaron estos durante el proceso de formulacién de recomendaciones.

La GPC de Huh et al., 2026 es una actualizacion del consenso de Seul del 2020 sobre
el manejo de la enfermedad de reflujo gastroesofagico que incorporé evidencia
actualizada sobre terapias supresoras de acido enfocada en poblacion asiatica (Huh
et al. 2026). Respecto al manejo del ERNE, la GPC formulé dos recomendaciones,
diferenciando el tratamiento inicial y el de largo plazo.

La GPC recomienda la administracion de una dosis estandar de IBP o P-CABs una vez
al dia durante 4-8 semanas como tratamiento inicial para ERNE o esofagitis erosiva leve
(Nivel de evidencia: Alto®; Fuerza de la recomendacion: Fuerte*, Nivel de consenso:
Opinion de expertos: totalmente de acuerdo, 70.7 %; de acuerdo con reservas, 25.9 %;
indecisos, 1.7 %; en desacuerdo, 1.7 %; y totalmente en desacuerdo, 0.0 %).

Para sustentar la recomendacion, la GPC se sustentd en un metaanalisis que realizd
con siete ECA que compararon IBP y P-CABs (Y. Xiao et al., 2020; Chen et al., 2022;
Ashida et al., 2015, 2016; Zhuang et al., 2024; Oh et al., 2025; Laine et al., 2024b) y
reporté que las tasas de curacion de esofagitis erosiva fueron comparables (RR: 1.0;
IC 95 %: 0.99 — 1.02), al igual que eventos adversos emergentes por tratamiento (RR:
1.04; IC 95 %: 0.94 — 1.15). Sin embargo, ninguno de los ECA evalu6 a tegoprazan, y
seis de los siete ensayos incluy6 a pacientes con esofagitis erosiva y solo uno (Laine
et al., 2024b) incluy6 a pacientes con ERNE. Respecto a pacientes con ERNE, la GPC
declar6 que diferentes ECA (Kinoshita et al., 2019, 2016; Laine et al., 2024a; Kim et al.,

3 Al menos 1 ECA o RS/meta-andlisis sin preocupaciones respecto a la calidad del estudio.
4 Se ofrecen recomendaciones firmes cuando los efectos deseables de una intervencion superan claramente los efectos
indeseables.
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2021) habian demostrado que los P-CABs alcanzan un mayor alivio sintomatico
comparado con placebo. De estos ECA, solo uno evalué la tecnologia de interés (Kim
et al., 2021), mientras que los otros tres evaluaron vonoprazan.

Respecto al tratamiento a largo plazo, la GPC recomienda la terapia a demanda con IBP
o con P-CABs para el manejo a largo plazo de pacientes con ERNE o esofagitis erosiva
leve (Nivel de evidencia: Moderado®; Fuerza de la recomendacion: Débil®).

Para sustentar la recomendacién del uso de P-CABs, la GPC se baso6 en un ECA que
compard vonoprazan a demanda contra placebo en pacientes con ERNE (Fass et al.,
2023b) y un estudio observacional retrospectivo que evalu6é el mantenimiento de
remision con vonoprazan en pacientes con esofagitis erosiva (Hoshikawa et al., 2025).
Adicionalmente la GPC considerd los resultados de su meta andlisis realizado con
cuatro ECA que evaluaron P-CABs contra IBP. Sin embargo, la poblacién evaluada en
dicho meta analisis no se corresponde con la del presente dictamen ya que los pacientes
incluidos presentaban con esofagitis erosiva (Laine et al.,, 2023b; Cho et al., 2023;
Ashida et al., 2015; Y. Xiao et al., 2020).

En cuanto al andlisis critico, es pertinente sefialar una limitacion importante: aunque
ambas recomendaciones se orientan a pacientes con ERNE, la evidencia que sustenta
la GPC proviene principalmente de ECA que evaluaron a pacientes con esofagitis
erosiva. Para la primera recomendacion, seis de siete ECA presentaban esta condicion;
mientras que, para la segunda recomendacion, todos los ECA del metaanalisis fueron
exclusivamente de pacientes con esofagitis erosiva, lo cual difiere de la poblacion de
interés del presente dictamen. Si bien para la segunda recomendacién, la GPC utilizé
un ECA realizado en poblacién con ERNE (Fass et al., 2023a), la tecnologia evaluada
no fue la de interés del presente dictamen. Respecto a la valoracion de la evidencia y
formulacién de recomendaciones, la GPC declar6 utilizar la metodologia GRADE, sin
embargo, se advierte que la calificacion del nivel de evidencia se restringio
exclusivamente al disefio de los estudios y a su riesgo de sesgo, a pesar de que la
metodologia declarada presenta un marco explicito de valoracion de la evidencia con
dominios como el riesgo de sesgo, imprecisién, inconsistencia, indireccion y sesgo de
publicacién que no fueron abordados por la GPC. En este mismo sentido, dado que para
ambas recomendaciones la evidencia utilizada por la GPC estuvo dominada por la
presencia de esofagitis erosiva, se advierte que la valoracion del nivel de evidencia
debid haber recibido un descenso en el nivel de certeza debido a la evidencia indirecta,
por lo que se estima que el nivel de evidencia seria menor al atribuido por la GPC.
Asimismo, las recomendaciones formuladas atribuyen comparabilidad entre IBPs y P-
CABs en el grupo de pacientes con ERNE aun cuando este estuvo marginalmente
representado en el cuerpo de la evidencia. Similar situacién ocurrié con la tecnologia de

5 Al menos 1 ECA o RS/meta-analisis con preocupaciones menores respecto a la calidad del estudio o, al menos 1 estudio de
cohorte/caso-control/disefio de prueba diagndstica sin preocupaciones respecto a la calidad del estudio.
6 La calidad de la evidencia es incierta o de baja calidad.

12



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 029-DETS-IETSI-2026 )
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE TEGOPRAZAN EN PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD DE REFLUJO GASTROESOFAGICO SIN
ESOFAGITIS O NO EROSIVA (ERNE) SIN RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INHIBIDOR DE LA BOMBA DE PROTONES

interés, tegoprazan, que aporté limitada evidencia. De lo anterior, se considera que las
recomendaciones formuladas por la GPC presentan limitada aplicabilidad para la
presente evaluacion. Adicionalmente se consider6 en el analisis critico que la GPC no
declara de forma explicita la estrategia de busqueda, ni explicita si existidé revision
externa previo a la publicacién. Los participantes de la guia declararon no tener conflicto
de interés.

Se identific6 un ECA que evalud el uso de tegoprazan en pacientes con ERNE. El
estudio fue controlado contra placebo y se detalla a continuacion.

El ECA de Kim et al., 2021 fue de fase Ill, multicéntrico (17 centros, 17 investigadores
en Corea del Sur), de disefio paralelo, doble ciego y controlado con placebo. Tuvo por
objetivo evaluar la eficacia y los perfiles de seguridad de tegoprazan en pacientes
coreanos con ERNE. Fue realizado desde septiembre de 2015 hasta noviembre de
2016. Se incluy6 a adultos de 20 afios a mas que presentaran sintomas recurrentes de
ERGE que incluyeran pirosis y regurgitacion, durante al menos tres meses y cuya
severidad fuera al leve’, y con endoscopia esofagica normal (la apariencia endoscopica
de ERNE fue definida como normal, segln la clasificacion de Los Angeles) 14 dias
previos a la aleatorizacion. Se excluy6é a pacientes con complicaciones asociadas a
enfermedad de reflujo erosiva, sangrado gastrointestinal superior agudo, gastritis aguda,
tlceras gastricas o duodenales®, eséfago de Barrett, diagnéstico de depresion, sindrome
de Zollinger-Ellison, asi como mujeres en gestacion y en periodo de lactancia.

Se aleatoriz6 un total de 324 participantes en tres grupos. Dos de ellos recibieron la
intervencion de tegoprazan con dosis diferentes, y el tercer grupo recibi6é placebo. La
proporcion de asignacion fue de 1:1:1 (n =108 para cada brazo). Los grupos de
intervencion recibieron tegoprazan a 50 mgy 100 mg una vez al dia por cuatro semanas.
El grupo control recibié placebo durante el mismo periodo una vez al dia. Durante el
estudio no se permitié que los pacientes utilizaran medicacion concomitante como IBP,
inhibidores de receptor de histamina tipo 2, procinéticos y antiacidos. A los pacientes
con dolor intolerable debido al ERNE se les permiti6 recibir hasta una dosis por dia de
medicacién de rescate (antiacido a base de fosfato de aluminio). Los pacientes fueron
evaluados en las semanas 2, 4 y 6, siendo esta Ultima de seguimiento.

El desenlace principal fue la proporcién de pacientes con resolucién completa de los
sintomas principales (tanto acidez® como regurgitacion'®) durante los Gltimos 7 dias de
la semana 4 (periodo de tratamiento), segun la puntuacién del cuestionario Reflux

7 Para la severidad leve debia estar presente al menos 2 dias a la semana, y para severidad moderada y severa, al menos 1 dia
por semana.

8 Dentro de los 2 meses previos al tamizaje con endoscopia.

9 Definida como una “sensacion de ardor en la zona dsea posterior del térax (parte posterior del hueso, cerca del pecho y en la
region epigastrica)”.

10 Definida como una “sensacion de movimiento desde el estomago hasta la boca de la hipofaringe (la parte adyacente al eséfago,
por debajo de las vias respiratorias), que resultaba en un sabor amargo o acido en boca”.
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Disease Questionnarie* (RDQ). La resolucién completa se definié como la ausencia de
sintomas. Los desenlaces secundarios fueron la resolucion completa de sintomas
principales en la semana 2, la resolucién completa de acidez en las semanas 2y 4,y la
proporcion de dias sin acidez durante el periodo de 4 semanas de tratamiento. El
desenlace de seguridad se evaluo en las semanas 2, 4y 6. Para el desenlace principal,
el estudio declar6 utilizar el conjunto de andlisis completo, mientras que para la
evaluacién de seguridad declaré usar el conjunto de seguridad. Asimismo, informaron
que se realizaron ajustes por comparaciones muiltiples con el método Hochberg*?.

Un total de 20 pacientes (2 en tegoprazan 50 mg, 9 en tegoprazan 100mg y 9 en
placebo) no completaron el estudio. En los tres grupos hubo pacientes que
discontinuaron por razones de criterios de seleccion (1 en tegoprazan 50 mg, 1 en
tegoprazan 100 mg y 3 en placebo).

Respecto a las caracteristicas basales, el estudio reportd la informacioén solo de los
pacientes que completaron el estudio (106 en tegoprazan 50 mg, 99 en tegoprazan
100 mg y 99 en placebo). El estudio consideré a este conjunto como el conjunto de
analisis completo. No se identificaron desbalances entre los grupos en las
caracteristicas basales. Los resultados de los desenlaces de interés para la presente
ETS se describen a continuacion.

La resolucién completa de sintomas principales de los ultimos 7 dias en la semana 4,
fue de 42,5 % (45/106) y 48,9 % (48/99) para los grupos de tegoprazan 50 mg, y
100 mg, respectivamente, mientras que en el grupo placebo fue de 24,2 % (24/99). Las
diferencias entre tegoprazan 50 mg vs. placebo (RR: 1,75; IC 95 %: 1,15 — 2,6413:
p = 0,0058'%), y tegoprazan 100 mg vs. placebo fueron estadisticamente significativas
(RR: 2,0, IC 95 %: 1,34 — 2,99%; p = 0,0004'°). En la evaluacién de la segunda semana
no se observaron diferencias entre tegoprazan 50 mg y placebo (RR: 1,59; IC 95 %:
0,76 — 3,30%"; p = 0,209), aunque si para tegoprazan 100 mg contra placebo (RR: 2,30,
IC 95 %: 1,16 — 4,588 p = 0,0264'%).

Respecto al andlisis de seguridad, el ECA reporté que se incluyd a los pacientes que
recibieron al menos una dosis de tegoprazan o de placebo (conjunto de seguridad),
alcanzado un total de 323 pacientes. Los eventos adversos emergentes del tratamiento
y que estuvieron relacionados con este, se presentaron en el 12 % (13/108), 11,1 %

11 Cuestionario de Enfermedad por Reflujo.

12 Este método ordena los valores p de mayor a menor y los compara secuencialmente con niveles de significancia ajustados
calculados como a/(m - i + 1), donde “m” es el nimero de comparaciones e “i” es el nimero de hipétesis que se esta evaluando.
13 Estimado por el equipo de IETSI en STATA usando el comando csi 45 24 61 75

14 Valor de p reportado en el estudio tras ajuste por comparaciones mdiltiples, con el método Hochberg

15 Estimado por el equipo de IETSI en STATA usando el comando csi 48 24 51 75

16 Valor de p reportado en el estudio tras ajuste por comparaciones mdiltiples, con el método Hochberg

17 Estimado por el equipo de IETSI en STATA usando el comando csi 17 10 89 89

18 Estimado por el equipo de IETSI en STATA usando el comando csi 23 10 76 89

19 Valor de p reportado en el estudio tras ajuste por comparaciones mdiltiples, con el método Hochberg
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(12/108) y 12,2 % (13/107), de tegoprazan a 50 mg, tegoprazan a 100 mg, y placebo,
respectivamente. Los eventos adversos serios relacionados con el tratamiento se
presentaron en 0, 1, y 1 pacientes para tegoprazan a 50, tegoprazdn a 100 mg, y
placebo, respectivamente. No se reportaron muertes.

En cuanto al andlisis critico se consider6 que la poblacién evaluada en el ECA no incluy6
a pacientes con ERNE que tuvieran falta de respuesta al tratamiento con IBP, lo que
difiere de la poblacion del presente dictamen. Asimismo, el ECA tuvo un comparador no
activo, definido por placebo y no permiti6 el uso concomitante de IBP y otros
medicamentos, lo que no permite estimar la eficacia comparada de tegoprazan con el
comparador de interés en la presente evaluacion. Ademas, aunque el ECA declar6
permitir el uso de medicacion de rescate a base de fosfato de aluminio, no se reporto el
namero de eventos, por lo que no se puede estimar si esta decision clinica pudo
modificar la eficacia relativa de tegoprazan. Aunque el estudio sefal6 haber utilizado un
doble ciego, no se proporciona informacién especifica sobre como se garantiz6 este.
Dado que el desenlace principal se sustenta en el auto reporte de sintomas, la falta de
informacién sobre el mantenimiento efectivo del doble ciego impide descartar un sesgo
de medicién, que podria sobreestimar o subestimar el efecto observado. Asimismo, se
advierte que el andlisis del desenlace principal que corresponde a la resolucién completa
de sintomas principales, no se realiz6 bajo el principio por intencion a tratar (ITT), dado
que Unicamente se incluyeron pacientes que completaron el estudio y contaban con
datos de eficacia disponibles, excluyéndose parte de los pacientes inicialmente
aleatorizados. Las pérdidas ocurrieron principalmente en los grupos de tegoprazan
100 mg y placebo, siendo la causa mas frecuente la ausencia de datos de eficacia.
Adicionalmente, se reportaron discontinuaciones posteriores a la aleatorizacién debido
a criterios de inclusién/exclusién, lo que podria afectar la preservacion de la
comparabilidad inicial entre grupos y aumentar el riesgo de sesgo por pérdidas
diferenciales. Adicionalmente, el estudio no presenta un protocolo registrado disponible,
por lo que no es posible valorar potenciales desviaciones del mismo, o el sesgo de
reporte selectivo. Adicionalmente, existe potencial sesgo de patrocinio dado que
trabajadores de la farmacéutica productora de tegoprazan (HK inno. N Corp., Sedl,
Corea), formaron parte del analisis estadistico y redaccion del estudio.

De esta forma, se consideraron los siguientes aspectos: i) La enfermedad de reflujo
gastroesofagico sin esofagitis o no erosiva es la forma mas frecuente de presentacion
de la enfermedad de reflujo gastroesofagico. Aunque los inhibidores de la bomba de
protones representan el tratamiento estandar, una proporcion de pacientes continda
presentando sintomas pese al tratamiento disponible; ii) La evidencia identificada para
pacientes con ERNE vy falta de respuesta a IBP se limité a dos GPC y a un Unico ECA
que evalud a tegoprazan; iii) Si bien las GPC evaluadas brindaron una recomendacion
favorable al uso de P-CABs, ninguna de ellas dirigi6 sus recomendaciones
especificamente a pacientes con ERNE y persistencia de sintomas pese al tratamiento
con IBP, poblacion priorizada en el presente dictamen. Asimismo, la evidencia en la que
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se sustentaron estas provinieron de poblaciones mas heterogéneas, compuestas
principalmente por pacientes con esofagitis erosiva, asi como estudios que se evaluaron
casi exclusivamente a vonoprazan y no con tegoprazan, tecnologia de interés de la
presente ETS. En este sentido, la aplicabilidad de las recomendaciones formuladas
hacia el uso de tegoprazan en pacientes con ERNE y persistencia de sintomas pese a
IBP resulta limitada para la presente evaluacion; iv) La evidencia primaria para la
presente evaluacion provino de un unico ECA que evalud tegoprazan comparado con
placebo en pacientes con ERNE. Sin embargo, el estudio no incluyé pacientes con
persistencia de sintomas pese al tratamiento con inhibidor de la bomba de protones,
caracteristica correspondiente a la poblacién priorizada en el presente dictamen, lo que
constituye evidencia indirecta. Asimismo, aunque el ECA reporté diferencias
significativas en la resolucibn completa de sintomas frente a placebo, presento
limitaciones metodolégicas relevantes. El analisis de eficacia no fue realizado bajo el
principio de intencién a tratar, dado que Unicamente se incluydé a pacientes que
completaron el estudio y contaban con datos de eficacia disponibles. Adicionalmente,
se reportaron pérdidas diferenciales entre grupos y exclusiones posteriores a la
aleatorizaciéon por criterios de inclusién/exclusién, lo que compromete la preservacion
de la comparabilidad inicial entre grupos e introduce incertidumbre sobre la validez del
efecto estimado. Por otro lado, el desenlace principal se sustenté en el auto reporte de
sintomas y el estudio no describié con claridad los procedimientos utilizados para
garantizar el cegamiento, lo que limita la valoracion del potencial riesgo de sesgo de
medicion. Finalmente, el estudio presentd potencial riesgo de sesgo de patrocinio; V)
Aunque el ECA no identifico diferencias en eventos adversos entre tegoprazan y
placebo, la evidencia disponible no permite establecer con claridad el perfil de seguridad
comparativo de tegoprazan frente a los inhibidores de la bomba de protones disponibles
en EsSalud; vi) En EsSalud, los pacientes con ERNE son manejados con inhibidores de
la bomba de protones como tratamiento estandar. La evidencia disponible no permite
concluir que tegoprazan ofrezca mayores beneficios clinicos frente al tratamiento
actualmente disponible en pacientes con persistencia de sintomas pese al tratamiento
con inhibidores de bomba de protones.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI no aprueba el uso de tegoprazan en pacientes con enfermedad de reflujo
gastroesofagica no erosiva refractaria a tratamiento con inhibidor de la bomba de
protones.
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VIll.  MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla suplementaria 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 25 de noviembre de 2025
Estrategia #1 | ("tegoprazan"[Supplementary Concept] OR | 254
"tegoprazan”[tiab] OR CJ-12420[tiab] OR LXI-15028]tiab]
OR "Ki-Cab"[tiab] OR "potassium competitive acid
blocker"[tiab] OR "P-CAB"[tiab] OR "potassium
acid"[tiab:~1]) AND ("Gastroesophageal Reflux"[MeSH]
OR gastro esophageal reflux[tiab] OR gastro oesophageal
reflux[tiab] OR ‘"gastroesophageal reflux*'[tiab] OR
"esophageal reflux"[tiab] OR "gastric acid reflux*"[tiab] OR
"GERD"[tiab] OR GORJtiab] OR "Non-Erosive Reflux
Disease"[MeSH] OR "non erosive reflux*[tiab] OR
"nerd*"[tiab] OR "non erosive gerd"[tiab])
Tabla suplementaria 2: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de ] LILACS (iAHx Eng) Resultado
datos Fecha de busqueda: 25 de noviembre de 2025

Estrategia #1 | (tegoprazan) OR (cj-12420) OR (Ixi-15028) OR (ki-cab) 153
OR (potassium competitive acid blocker) OR (p-cab) OR
(antagonistas competitivos com o potassio) OR
(bloqueadores de acido competitivos de potasio) AND
instance:"lilacsplus”
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