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MANE]JO CLINICO TERAPEUTICO
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RESUMEN

La enfermedad por reflujo gastroesofagico es una
patologia crénica y recurrente, si bien se trata de una
entidad benigna puede generar un importante dete-
rioro en la calidad de vida de los pacientes pudiendo
desarrollar en su evolucidn complicaciones severas
como esofagitis, eséfago de Barrett y adenocarcinoma
esofagico. Los inhibidores de la bomba de protones son
la primera opcidén terapéutica ya que presentan alta
eficacia y escasos efectos adversos, sin embargo, 30%
- 40% de pacientes no responden a dichos farmacos,
entidad denominada enfermedad por reflujo refracta-
ria. Las causas mas frecuentemente involucradas son
la falta de adherencia al tratamiento, secrecién acida
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nocturna, error diagndéstico, comorbilidades, diferen-
cias genotipicas y la presencia de un reflujo no acido o
débilmente acido. Aumentar la dosis de inhibidores de
labomba de protones, antihistaminicos H2, modulado-
res del dolor, agonistas GABA-B, alginatos y la cirugia
antirreflujo son las opciones terapéuticas a considerar
en estos pacientes. Se presenta el caso de un paciente
de sexo masculino de 58 afios, con ERGE refractaria al
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
que requiri6 funduplicatura quirurgica para lograr re-
solucién sintomadtica satisfactoria.

PALABRAS CLAVE: enfermedad por reflujo re-
fractaria, funduplicatura quirurgica, inhibido-
res de la bomba de protones

INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo (ERGE) es una patologia
crénica, recurrente, relacionada con el flujo retrégra-
do del contenido gastrico (con o sin contenido duode-
nal) al es6fago u érganos adyacentes y que puede ocu-
rrir con o sin dafio tisular 2. Si bien se trata de una
enfermedad benigna, puede generar gran deterioro en
la calidad de vida de los pacientes e incluso desarrollar
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en su evolucion complicaciones importantes como la
esofagitis, el es6fago de Barrett y el adenocarcinoma
esofagico 3. Su prevalencia viene aumentando en las
ultimas dos décadas con una amplia variacién geogra-
fica, mayor en Estados Unidos y Europa donde oscila
entre 10%-20% y menor en paises asidticos donde la
prevalencia es 5%-6% 3. En Latinoamérica las cifras de
prevalencia presentan amplia variabilidad, en México
es de 35%, Argentina 23% y en Brasil 11,9%. En Uru-
guay, la prevalencia de ERGE basada en la presencia de
sintomas tipicos (pirosis y regurgitaciones) es 14,14%
en la poblacién general y 20,25% en la poblacién hos-
pitalaria 4°. La introduccién de los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) generd un gran impacto en
el tratamiento de estos pacientes transformandose ra-
pidamente en la primera opcidn terapéutica con alta
eficacia y escasos efectos adversos. Por lo tanto, uno de
los principales retos para el gastroenter6logo clinico es
la falta de respuesta a los IBP, lo que ocurre en 30%-
40% de los casos y se conoce con el nombre de ERGE
refractaria . La misma se define como la incapacidad
para obtener la total cicatrizacion de la esofagitis o la
no resolucion de los sintomas luego de un tratamiento
completo con dosis doble de un IBP. Definimos la no
resolucién sintomadtica a la persistencia de sintomas al
menos 1 o 2 veces a la semana en el ultimo mes o la
presencia de sintomas que ocasionan molestias al pa-
ciente independientemente de la intensidad y frecuen-
cia %, Consideramos tratamiento completo el realizado
por ocho semanas en esofagitis erosiva (EE) y de cuatro
semanas en ERGE no erosiva (ERNE). El mayor porcen-
taje de falla terapéutica ocurre en la variante no erosi-
va donde puede observarse en 40%-50% de los casos
mientras que en la erosiva desciende a 20% °. La dosis
estandar de IBP es la toma una vez al dia de 20 mg de
omeprazol, 30 mg de lansoprazol, 20 mg de esomepra-
zol, 40 mg de pantoprazol y 20 mg de rabeprazol.

CASO CLIiNICO

Paciente de 58 afios, sexo masculino, hipertenso,
fumador de 20 cigarrillos/dia. Niega antecedentes qui-
rurgicos o familiares a destacar. Consulta por pirosis
y regurgitaciones 3-4 episodios por semana de 3 afios
de evolucién, sin sintomas atipicos, nocturnos ni de
alarma. Refiere automedicarse con IBP a dosis simple
de forma intermitente, a diferentes horarios, con esca-
sa mejoria sintomadtica. Del examen fisico se destaca
una obesidad centro abdominal con IMC de 31 kg/m2.
Se inicia tratamiento con medidas higiénico-dietéticas
(cese del tabaquismo, descenso de peso, comidas frac-

cionadas), IBP (omeprazol) a dosis simple, 30 minutos
pre-desayuno y se solicita una videogastrocopia (VGC).
La VGC evidencia una esofagitis erosiva grado B de la
clasificacion de Los Angeles, sin otras lesiones (figura.
1). A las 4 semanas, el paciente persiste con la sinto-
matologia por lo que se aumenta a doble dosis de IBP
y se solicita una pH-metria con impedanciometria de
24 h. suspendiendo los IBP 1 semana previo al estu-
dio. La manometria realizada previo a la pH-metria
informa un esfinter esofagico inferior hipoténico con
relajacion normal tras la deglucidén y una peristalsis
esofagica normal. La pH-metria informa un tiempo de
exposicién acida de 6.3 %, score de DeMeester de 22
y un indice sintomatico positivo para regurgitacion de
un 100% y para pirosis de 67%. El paciente cumple tra-
tamiento con IBP a doble dosis con buena adherencia,

Figura 1.

VGC. Esofagitis erosiva grado B
de la Clasificacion de los Angeles

Figura 2.

Funduplicatura de
Nissen continente
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logra dejar de fumar. Persiste con pirosis y regurgita-
ciones luego de 11 meses de tratamiento por lo que se
plantea una ERGE refractaria al tratamiento con IBP.
Se solicita una pH-metria mas impedanciometria de 24
h. con IBP a doble dosis que informa una correcta su-
presion acida con IBP y persistencia de reflujo no acido
patoldgico, lo que traduce una falla de barrera de la
union esofago gastrica.

Se decide derivar al paciente a valoracién por ciru-
jano para resolucién quirdrgica de su esfinter hipoto-
nico (funduplicatura) presentando una franca mejoria
sintomaética posterior a la cirugia. Se observa una fun-
duplicatura continente en la VGC de control post ciru-
gia (figura 2).

DISCUSION Y COMENTARIOS

Las causas en el fallo del tratamiento de la ERGE
con los IBP son multiples (tabla 1). Como en toda en-
fermedad crénica y recurrente la falta de adherencia
al tratamiento es la principal causa de no respuesta al
mismo °. La sintomatologia suele determinar la ingesta
o suspension del farmaco, solo 55% de los pacientes to-
man el IBP una vez al dia por las 4 semanas indicadas y
37% lo toman 12 dias o menos ya que la resolucién par-
cial de los sintomas lleva a interrumpir el tratamiento
generando por tanto altas tasas de recidivas '*'*. En el
caso clinico que comentamos el paciente tomaba el IBP
en forma discontinua y en cualquier horario. En Esta-
dos Unidos, 70% de los médicos de atencion primaria y
20% de los gastroenterdlogos indican los IBP luego de
la cena inmediatamente antes de dormir, esto lleva a
otro aspecto importante, el desconocimiento acerca de
la hora 6ptima para ingerir el IBP 2, Este debe tomarse
30 minutos antes del desayuno para optimizar el con-
trol del &cido géstrico. Es adecuado entonces asegurar
la correcta adherencia al tratamiento y la ingesta a la
hora adecuada. La no modificacién de los estilos de
vida como el descenso de peso en los casos que ame-
rite puede colaborar también con el fracaso terapéu-
tico. De continuar sintomadticos los pacientes pueden
aumentar a doble dosis de IBP (antes del desayuno y
antes de la cena) con lo que se logra controlar los sin-
tomas en 25% de pacientes que no habian respondido
a dosis simple 3.

Otro aspecto a tener en cuenta es la secreciéon aci-
da nocturna. Algunos pacientes con ERGE aumentan
su sintomatologia en el periodo nocturno. La fuga de
acido nocturna se ha definido como una disminucion
del pH géstrico por debajo de 4, que se prolonga al me-

nos 1 hora durante la noche en aquellos individuos que
estan recibiendo doble dosis de IBP . Una opcion te-
rapéutica para mejorar la sintomatologia predominan-
temente nocturna es agregar un antagonista H2 por la
noche. El inconveniente se presenta por el conocido
efecto de tolerancia que producen los antagonistas H2
lo que disminuye su eficacia luego de 1-2 semanas (por
lo que es recomendable realizar tratamientos alterna-
tivos y no continuos) **. Los nuevos IBP que logran ma-
yor tiempo de inhibicién de la secrecién acida (como
el dexlansoprazol) pueden ser otra alternativa en estos
pacientes aunque su rol en la ERGE refractaria no ha
sido estudiado.

Se ha demostrado que los pacientes con ERNE son
los que presentan menor porcentaje de respuesta al
uso de IBP y dentro de este grupo aquellos con piro-
sis funcional (exposicién 4cida normal + indice sinto-
matico negativo) y aquellos con eséfago hipersensible
(exposicién 4cida normal + indice sintomaético posi-
tivo) son los que menos responden *¢'7. Por lo tanto,
en pacientes con ERGE refractario y, especialmente en
aquellos con ERNE, debe ser investigados estos trastor-
nos como causa de fallo terapéutico mediante el uso de
impedancio-pH metria de 24 h. V7. El uso de modulado-
res del dolor como antidepresivos triciclicos (amitrip-
tilina) y los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina a bajas dosis son una opcion recomendada
para este grupo de pacientes 8.

La utilizacién de la impedanciometria asociada a la
pH-metria permite el estudio del movimiento de liquido y
gases dentro del eséfago ademds de la medicién habitual
del pH. Esto permiti¢ establecer que 20%-40% de pacientes
con ERGE que reciben IBP dos veces al dia tienen un reflu-
jono acido o débilmente 4cido lo que lleva a la persistencia
de los sintomas *. El manejo de este grupo de pacientes es
complejo y se esta avanzando en el tratamiento con ago-
nistas de los receptores del dcido gamma-amino-butirico
(GABA-B) como el baclofeno. Se inicia con dosis de 5 mg/
dia aumentando progresivamente hasta 20 mg tres veces/
dialo que ha demostrado disminuir las relajaciones transi-
torias del esfinter esofagico inferior, acelerar el vaciamien-
to géstrico provocando una franca mejoria sintomatica .
También se ha mostrado util en la reduccién de los episo-
dios de reflujo no 4cido. Su uso se encuentra limitado dado
los frecuentes efectos adversos (confusiéon, mareos, som-
nolencia, temblor). Los nuevos agonistas GABA-B como el
lesogaberan y el arbaclofen tienen menor efecto sobre el
sistema nervioso y pueden convertirse en el futuro en el
tratamiento de eleccién en estos pacientes 2.
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Falta de adherencia al tratamiento

Secrecion nocturna de acido

Pirosis funcional - hipersensibilidad esofagica

Reflujo no 4cido o débilmente acido

Diferencias genotipicas

Comorbilidades

Esofagitis eosinofilica, esofagitis por medicamentos,
esofagitis infecciosa

Tabla 1.
Causas de fallo en el tratamiento con IBP

Las diferencias genotipcas a nivel individual que
llevan a diferentes velocidades de metabolizacién de
los IBP es otro aspecto a ser considerado, aunque su
busqueda al dia de hoy esta restringido a estudios de
investigacion y no se realiza en la practica diaria. Los
IBP son metabolizados a nivel hepatico por las enzimas
del citocromo P2C19. Se han descrito al menos 2 modi-
ficaciones o polimorfismos del gen que codifica al cito-
cromo P2C19 lo que da lugar a enzimas con diferente
grado de actividad %. En funcién de estos polimorfis-
mos pueden clasificarse a los individuos en metaboli-
zadores rapidos y metabolizadores lentos. Aunque las
diferencias genotipicas parecen ser poco frecuentes
pueden ser un factor clave en la no respuesta al tra-
tamiento. Los pacientes que metabolizan rdpidamente
los IBP presentan menor eficacia en la supresion acida
por lo tanto menos resolucion de los sintomas y menos
cicatrizacion de la esofagitis. En cambio, los metabo-
lizadores lentos presentan un efecto mas prolongado
de la supresion 4cida debido a mayor biodisponibili-
dad del IBP. El fenotipo de metabolizador lento es mas
frecuente en los paises asidticos (20% de la poblacion
de Japon), sin embargo, es raro este polimorfismo en
caucdsicos (2%-6%) 2.

La presencia de comorbilidades en pacientes con
ERGE refractario debere ser un factor ha considerar.
Un estudio realizado en el Hospital de Clinicas de la
Universidad de Sao Paulo mostré que 87% de las per-
sonas con ERGE de 55 afios o mas presentaban otras
patologias asociadas ?*. Las mas frecuentes fueron hi-
pertension, obesidad, dislipemia, depresién, diabetes
y artrosis. Los multiples farmacos utilizados por estos
pacientes junto con alteraciones en la sensibilidad vis-
ceral pueden ser factores que contribuyan a la falta de
respuesta terapéutica. Los fdirmacos comunmente uti-
lizados en estas patologias como los AINE, metformina,
enalapril, sibutramina, fluoxetina y estatinas pueden
causar diversos efectos adversos en la esfera digestiva

como nduseas, vomitos y dolor abdominal lo que pue-
de llevar al fracaso terapéutico de los IBP. Otro elemen-
to para tener en cuenta es la posibilidad de una esofa-
gitis secundaria a medicamentos (fundamentalmente
en adultos mayores) que puede verse en el consumo
habitual de alendronato, potasio, naproxeno, tetracicli-
na, hierro entre otros y que lleven a la persistencia de
sintomas a pesar de un correcto uso de los IBP 2.

La esofagitis eosinofilica, trastorno cuya prevalen-
cia viene en aumento, puede manifestarse con los sinto-
mas clasicos de la ERGE no obteniendo respuesta al uso
de IBP. Suele ser mds frecuente en pacientes jovenes de
sexo masculino con terreno atdpico (asma, dermatitis,
alergias alimentarias) 2¢?7. Ante la sospecha de esta pa-
tologia debe realizarse VGC que puede mostrar dentro
de los hallazgos mas frecuentes, exudados algodonosos
blanquecinos, multiples anillos concéntricos, surcos
longitudinales, aunque en un alto porcentaje no se ob-
servan alteraciones 2. Por lo tanto, el diagndstico defi-
nitivo se realiza mediante la toma de multiples biopsias
de los tres tercios esofdgicos y la presencia de mas de 15
eosindfilos por campo de gran aumento en la histologia.
La exclusion de alérgenos de la dieta, el uso de corticoi-
des inhalados (fluticasona) y la budesonida via oral son
los tratamientos de base de esta enfermedad 2¢.

Manejo del paciente
refractario a IBP

Debe iniciarse el manejo de estos pacientes asegu-
rando mediante la anamnesis un apego adecuado al
tratamiento instituido, ya sea en cuanto a la dosis, la
hora de administracion asi como el tiempo necesario
del tratamiento. Una vez excluida la falta de adheren-
cia debe aumentarse la dosis de IBP a dos veces al dia
(30 minutos antes del desayuno y 30 minutos antes de
la cena). En caso de no respuesta puede optarse por
cambiar a otro IBP. Cuando sean los sintomas noctur-
nos los que predominan puede utilizarse un antagonis-
ta H2 por la noche recordando que producen taquifi-
laxia por lo que su uso intermitente 0 a demanda es
recomendado. En caso de que el paciente permanezca
sintomatico se recomienda la realizacién de una VGC,
de este modo se podrd descartar patologias como la
ulcera péptica, cancer, esofagitis por medicamentos,
esofagitis eosinofilica y mas raramente estados hiper-
secretores como el sindrome de Zollinger Ellison. Si
los hallazgos endoscépicos son normales se debe pro-
seguir el estudio segun la disponibilidad de recursos
de cada centro. En caso de ser posible se realizard una
impedancio-pH-metria esofdgica que podrd determi-
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nar las caracteristicas fisicas del reflujo (gas, liquido,
mixto) que junto con la medicién del pH estableceran
si se trata de un reflujo acido o débilmente acido.

Algoritmo de manejo
del ERGE refractario

Si la impedanciometria es normal (pirosis funcio-
nal) se utilizardn moduladores del dolor (antidepresi-
vos triciclicos o inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina), si muestra un reflujo débilmente &cido
se usaran agonistas GABA-B (baclofeno, lesogaberan,
arbaclofen) o alginatos. El alginato desplaza caudal-
mente el bolsillo 4cido dentro del estomago evitando de
esta forma el reflujo del contenido gastrico. Se produce
dicha accién debido a que una vez ingerido y gracias
al bicarbonato que contiene se desplaza hacia la zona
del fundus por encima del bolsillo gastrico producien-
do un efecto protector puramente mecanico que dura
aproximadamente 4 horas 2. El papel de la cirugia
antirreflujo y otros métodos invasivos en la ERGE re-
fractaria es controvertido. Esto se debe, a que tanto la
tradicional funduplicatura laparoscépica 3!, como mé-
todos més nuevos como la aplicacion de energia de ra-
diofrecuencia al esfinter esofagico inferior (Stretta), 3
muestran sus mejores resultados con pacientes que
responden efectivamente al uso de IBP, y no presentan
la misma eficacia en aquellos con respuestas parciales
al mismo, por lo tanto, por el momento su uso debe
ser restringido en pacientes sintomaticos y correcta-
mente seleccionados *. Un ensayo clinico aleatorizado
publicado recientemente 3* comparo la terapia médica
convencional versus la cirugia en més de 366 pacien-
tes con diagndstico de pirosis refractaria. De todos los
pacientes incluidos en el estudio, solo 78 presentaban
una verdadera pirosis refractaria relacionada con el
reflujo. Para ese subgrupo altamente seleccionado, la
cirugia fue superior al tratamiento médico para el ali-
vio sintomaético (67% para la cirugia versus 28% para el
tratamiento médico), lo que demuestra que la cirugia
es una alternativa valida cuando el diagndstico de pi-
rosis refractaria es realizado correctamente.

Por ultimo, la aparicién de farmacos como el vono-
prazan, que es un potente antisecretor que actua inhi-
biendo la unidn del potasio a la bomba de protones en
la célula parietal gastrica ha mostrado mayor potencia,
tiempo de accién mds prolongado y la capacidad para
bloquear tanto bombas de protones activas como inac-
tivas por lo que pueden transformarse en el futuro cer-
cano en el firmaco de primera linea para los pacientes
refractarios al IBP *.

ERGE Refractario

IBP a doble dosis +/-
Anti H2 nocturno

Endoscopia Alta
1
T 1
Impedancio pHmetria Tratamiento de la
enfermedad de fondo

1
1
Reflujo débilmente 4cido

Antidepresivos
ISRS

Continuar
tratamiento

Agonistas GABA-B
Alginatos
Continuar
tratamiento

Endoscoépico /
Tratamiento
Quirurgico

Tratamiento
Endoscépico /
Tratamiento
Quirurgico

Figura 1.

Algoritmo de manejo del
ERGE refractario
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