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RESUMEN

Un adecuado abordaje de la enfermedad por reflujo gastroesofagico refractaria (rERGE) es
imprescindible para lograr el éxito terapéutico. Desde la definicion precisa de rERGE hasta
la detallada caracterizacion de sus fenotipos, establecera el camino hacia la personalizacién
de la terapia 6ptima para cada paciente. En esta revision narrativa de la literatura, se busca
proporcionar una sintesis actualizada de la utilidad de las diversas herramientas diagndsticas
y explorar el amplio espectro de opciones terapéuticas, tanto médicas como invasivas
disponibles para esta condicion.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofdgico; Inhibidores de la bomba de protones;
Terapéutica (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

An adequate approach to refractory gastroesophageal reflux disease (rGERD) is essential
for achieving therapeutic success. From the precise definition of rGERD to the detailed
characterization of its phenotypes, it will pave the way for the customization of optimal
therapy for each patient. In this narrative literature review, the aim is to provide an updated
synthesis of the utility of various diagnostic tools and explore the wide range of therapeutic
options, both medical and invasive, available for this condition.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease; Proton pump inhibitors; Therapeutics (source:
MeSH NLM,).

INTRODUCCION

Sin importar su especialidad, usted se verad enfrentado en algin momento a
pacientes con sintomas sospechosos de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE). Estos sintomas tipicos como la pirosis, la regurgitacion o dolor toracico no
cardiaco representan unos de los motivos de consulta mas frecuentes en el ambito
ambulatorio @, Dicha presentacion clinica caracteristica, avala, segun los consensos
mas recientes, la prescripcidon empirica de inhibidores de bomba de protones (IBP)
como ensayo terapéutico @.

No obstante, a pesar de ser el pilar terapéutico de esta entidad, hasta el 40%
de los pacientes con sintomas de ERGE no responderan satisfactoriamente a esta
terapia ® o presentan solo una respuesta parcial, definida por el Consenso de
Montreal como la permanencia de pirosis leve y/o regurgitacion en 3 o més dias
de la semana 9. Escenario, que de darse en un paciente recibiendo doble dosis
al dia por lo menos durante 8 semanas, configuran la definicién tradicional de
rERGE ©.

Sin embargo, y de manera enfatica, se debe expresar que dicha definicidn
clasica, es netamente clinica y no toma en consideraciéon el requerimiento
de evidencia objetiva de la ERGE ©. Por lo tanto, un subgrupo importante de
pacientes catalogados como "ERGE refractaria”, no tengan si quiera ERGE. En
lugar de ello, tendrian lo que Rettura et al,, proponen considerar como “Sintomas
similares al reflujo refractarios a IBP" ©; que, entre el 75-90%, corresponderan
a desordenes esofagicos funcionales tales como la pirosis funcional (PF) o la
hipersensibilidad al reflujo (HR) ?.
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Por lo tanto, serd apenas coherente, que antes de
definir un paciente con ERGE refractario, el primer paso
sea realizar un diagnodstico conclusivo de esta entidad a
través de hallazgos objetivos de esta patologia, tal y como
se recomienda en el Ultimo consenso ESNM/ANMS @,
Logrando, no solo definir correctamente las entidades
de “sintomas de reflujo refractarios” y “reflujo refractario”
(Tabla 1), sino ademas identificar patologias concomitantes
y descartar diagnésticos diferenciales simuladores.

De esta manera, en los pacientes verdaderamente
afectados por ERGE refractario, se podrédn adoptar
estrategias para optimizar su tratamiento desde su estilo
de vida, terapia médica o intervenciones invasivas, bien
sea endoscopicas y/o quirlrgicas, que impacten tanto en
la calidad de vida como en el prondstico de los pacientes.

Siendo el objetivo de esta revision narrativa de la
literatura, entregar una herramienta Util, actualizada y
sintetizada de las diferentes estrategias para abordar al
paciente con ERGE refractario.

Evaluacion diagnéstica

Pacientes sin diagnéstico previo

El ensayo con IBP tiene una sensibilidad (71%) y una
especificidad (44%), por lo tanto subdptimas para el
diagndstico de la ERGE ©. Siendo necesario la realizacion
de pruebas adicionales para confirmarlo. Para ello, se
cuenta con criterios concluyentes basados en hallazgos
endoscopicos y/o en pHmetria con o sinimpedanciometria,
segun los nuevos lineamientos del consenso de Lyon 2.0
(Tabla 2) @.

La endoscopia digestiva superior (EDS), como
acercamiento inicial es indispensable, ya que, no solo
logra evidenciar hallazgos definitivos de ERGE, sino
descartar algunos diagnodsticos diferenciales que la
pudiesen imitar sintoméaticamente como son: las esofagitis
infecciosas, esofagitis inducidas por medicamentos,
patologias estenosantes y procesos malignos. Ademas,
permite la toma de biopsias para descartar esofagitis
eosinofilica; paso especialmente necesario si el paciente
presenta disfagia, dolor toracico o evidencia de hallazgos
endoscépicos sugestivos de esta entidad 9. Dicha EDS,
debe realizarse 2-4 semanas luego de la descontinuacion
de IBP para maximizar su rendimiento diagndstico @, pues
el 80% logra curacién de la mucosa esofagica luego de
8 semanas con IBP, enmascarando una posible esofagitis
péptica @,
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Sin embargo cabe sefialar que hasta el 70% de los
pacientes con ERGE tienen una mucosa esofagica indemne
endoscédpicamente @. Por lo tanto, de ser normal, serd
necesaria la realizacién de un monitoreo ambulatorio del
reflujo.

Recientemente, se ha postulado la monitorizacion
inaldmbrica prolongada del pH sin IBP como el método
diagnéstico de eleccién en pacientes sin diagnostico de
ERGE previo, al ofrecer un monitoreo de hasta 96 horas,
logrando un mayor rendimiento diagnostico al compararse
con el monitoreo de 24 horas @19  Este método,
proporciona mejor tolerancia al paciente, acorta el retraso
en el diagnostico y contribuye a determinar si predomina
un patron de exposicion al acido fisioldgico o patoldgico,
prediciendo la necesidad de continuar con la terapia
con IBP o no 19, Sin embargo, es un método costoso y
poco disponible, siendo la eleccién en nuestro medio la
monitorizacion ambulatoria del pH mediante catéter por
24 horas, de ser posible asociado a impedanciometria, de
este modo, aumenta la sensibilidad de episodios de reflujo
y aporta métricas coadyuvantes como la impedancia
basal nocturna (IBN) para el diagnostico de la ERGE @2,
Adicionalmente, se logra caracterizar el contenido de
reflujo (liquido, gaseoso) y demostrar si hay asociacién
sintomatica, de este modo, permite dilucidar la presencia
de diagndsticos diferenciales a considerar como rumiacion,
eructos supragastricos y patologias funcionales como la
HRy PF @2,

Pacientes con diagnéstico previo

En este escenario la evaluacidn diagndstica es diferente,
ya que, iniciamos bajo la premisa de un diagnéstico de ERGE
confirmado. Acd, los esfuerzos se centrarédn en esclarecer
el porqué de la persistencia de los sintomas, procurando
identificar el mecanismo fisiopatologico involucrado vy
asi, predicar el requerimiento de optimizar la terapia
antisecretora en reflujo acido o estrategias alternativas
de predominar el refluyjo no acido, y conjuntamente,
exponer la posible sobreposicion de diagndsticos
concomitantes que requieran terapias adicionales para el
alivio sintomatico. Para ello, contamos esencialmente con
2 pruebas adicionales que nos aportaran valor a nuestra
evaluacién diagnéstica: la manometria esofagica de alta
resolucién (MAR) y la pH-impedanciometria con IBP.

Manometria esofdgica de alta resolucién:

Si bien no aporta hallazgos conclusivos para el
diagnéstico de ERGE, ofrece otros elementos de utilidad,

Tabla 1. Definiciones actuales de la enfermedad por reflujo gastroesofégico refractaria (rERGE) 2.

Sintomas similares al reflujo refractarios a IBP

Sintomas de reflujo refractarios

Reflujo refractario

Sintomas tipicos de reflujo, sin evidencia objetiva de ERGE y sin respuesta sintomatica a doble dosis
de IBP por al menos 8 semanas

Persistencia de sintomas a pesar de tratamiento en pacientes con evidencia objetiva previa de ERGE

Persistencia de evidencia objetiva de ERGE a pesar de tratamiento.
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Tabla 2. Hallazgos conclusivos, no conclusivos, adyuvantes y en contra de ERGE en la endoscopia digestiva superior (EDS) y pH-impedanciometria sin IBP en

paciente sin diagndstico previo @.

EDS

pH o pH-impedanciometria

o ) Esofagitis clasificacion Los Angeles (B, C y D)
Evidencia conclusiva de
ERGE

Estenosis esofagica péptica

Er;ii?r%?gig ;nEcgrg:IIEusa 0 Esofagitis clasificacion Los Angeles (A)

Hallazgos adyuvantes o Hernia hiatal

de apoyo

Hallazgos en contra ERGE

Esofago de Barrett evidenciado por histopatologia

Hallazgos histopatoldgicos sugestivos de ERGE

Tiempo de exposicion al acido (TEA) mayor a 6% en
estudio de 24 horas

TEA 4-6%
40-80 episodios totales de reflujo

Asociacion sintomatica con episodios de reflujo

Mas de 80 episodios totales de reflujo

Impedancia basal nocturna (IBN) menor a 1500 Ohms
TEA menor a 4%

Menos de 40 episodios totales de reflujo
IBN mayor a 2500 Ohms

ya que al evaluar la motilidad esofégica, se puede descartar
con certeza trastornos motores esofagicos, siendo estos,
posibles simuladores sintomaticos. De hecho, hasta el 35%
de los pacientes con acalasia presentan pirosis @y el 30%
de los dolores toracicos no cardiacos presentan alguna
anormalidad en la manometria esofagica " y, como dato
a recordar, no se podrad dar un diagndstico certero de
patologias funcionales (PF o HR) sin antes haber descartado
estos trastornos motores segun criterios de Roma IV @8,

Asimismo, especialmente en aquellos pacientes donde
la regurgitacion y los eructos son los sintomas cardinales,
la monitorizacién manométrica con impedanciometria
post-prandial puede revelar la presencia de trastornos
de comportamiento como la rumiacién y/o eructos
supragdstricos, que también pueden camuflarse bajo la
sospecha diagnéstica de ERGE ®. Incluso, pacientes con
sospecha de ERGE refractario remitidos para evaluacién
manométrica reflejan patrones de eructos supragéastricos
en hasta un 42% y de rumiacion en el 20% @. Dichos
diagndsticos, tanto los trastornos motores como de
comportamiento, requeriran terapéuticas independientes
al manejo de la ERGE.

Por otro lado, la hipomotilidad del cuerpo esoféagico,
expresada por peristalsis débiles, fallidas y ausentes, se
ha asociado proporcionalmente a mayor severidad de
sintomas y mayor tiempo de exposicion al acido @22,
Inclusive, a través de pruebas de provocacion, como la
secuencia de tragos rapidos multiples, al evaluar la reserva
peristaltica esofagica, esta se havisto inversamente asociada
a la carga de reflujo acido, expresado en mas esofagitis
erosiva y mayor tiempo de exposicién al acido @32
demostrando la importancia del adecuado aclaramiento
del bolo en relacién con la carga sintomatica y dafo a
la mucosa. Otro pardmetro manométrico asociado con
la carga sintomatica sera la evidencia de una separacion
objetiva entre el esfinter esofdgico inferior y la crura
diafragmaética mayor de 3 cm @); asi como la medicién del
integral contractil de la unién esofagogastrica, una medida
que define la eficacia de la unioén gastroesofagica como

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1649

barrera antirreflujo, correlaciondndose con mayor grado
de esofagitis y monitoreos de pHmetria anormales 9.

Adicionalmente, este método diagndstico, siempre
debe ser parte de la evaluacion prequirargica de la
cirugia antirreflujo ya que permite identificar posibles
contraindicaciones motoras como la acalasia para la
funduplicatura estandar @ y, mediante las pruebas de
provocacion, evidenciarla ausencia de la reserva peristaltica,
un marcador que predice el desarrollo de disfagia posterior
a la funduplicatura y vaticina la evolucién a una motilidad
esofagica inefectiva %29, Siendo entonces determinante
para seleccionar el tipo de funduplicatura (completa
versus parcial), inclinandonos a la funduplicatura parcial
en dichos casos pues logra un control de los sintomas y
una durabilidad similares a la funduplicatura completa,
pero, asociada a menores efectos adversos (disfagia post
operatoria, distensién y hernia hiatal) 2.

Finalmente, destaca como el método de eleccidn para
colocacién del catéter para pH-impedanciometria dado
la precisién para detectar el esfinter esofagico inferior y
deteccién de hernias hiatal asociadas 2.

pH-impedanciometria con IBP a doble dosis

Dicha estrategia, apunta a fenotipificar el reflujo del
paciente y desenmascarar trastornos funcionales.

En primer lugar, cuando logramos discernir entre el tipo
de reflujo (dcido o no dcido) que perpetua la sintomatologia,
podremos individualizar la terapia. Asi, cuando persiste la
evidencia conclusiva de reflujo acido con IBP (Tabla 3),
se optara por la optimizacion de la terapia antisecretora.
Mientras que, de evidenciarse una adecuada supresion
acida y/o una carga sintomaética asociada a reflujo no
acido, especialmente cuando predomina la regurgitacién
y alta carga de reflujo (mayor a 80 episodios), se debera
considerar otras medidas que vigoricen la barrera
antirreflujo, pues solo el control del dcido no impactara en
la frecuencia del reflujo, siendo insuficiente para el control
de sintomas en este fenotipo ¢34,
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Tabla 3. Hallazgos conclusivos, no conclusivos, adyuvantes y en contra de ERGE en EDS y pH-impedanciometria con IBP en paciente con diagnéstico previo @.

EDS

pH o pH-impedanciometria

Evidencia conclusiva de

ERGE Estenosis esofagica péptica

Evidencia inconclusa o

limitrofe de ERGE Esofagitis clasificacion Los Angeles (A)

Hallazgos adyuvantes o de

apoyo Hernia hiatal

Hallazgos en contra ERGE

Esofagitis clasificacion Los Angeles (B, C y D)

TEA mayor a 4% en estudio de 24 horas
Mas de 80 episodios totales de reflujo

TEA 1-4%

IBN 1500-2500 Ohms

40-80 episodios totales de reflujo

Impedancia basal nocturna (IBN) menor a 1500 Ohms
Asociacion sintomatica con el reflujo

TEA menor a 1%

Menos de 40 episodios totales de reflujo

IBN mayor a 2500 Ohms

También, serad util para descartar la superposiciéon de
sindromes esofagicos funcionales, donde se evidencia una
exposicion al acido y una frecuencia de episodios de reflujo
en rango fisioldgico, pero con persistencia de sintomas. Si
hay una asociacion temporal de dichos sintomas con los
episodios de reflujo, hablaremos de hipersensibilidad al
reflujo, mientras que, en la pirosis funcional no habra dicha
asociacién. Se estima la presencia de estos sindromes
entre 12,5-36% y el 62,5% respectivamente en estudios
de pacientes que no respondieron a los IBP y con ERGE
documentada en estudios durante la terapia ©>3¢. Ahora
bien, para declarar con certeza estos diagndsticos, se
deben cumplir los criterios establecidos por ROMA
IV (Tabla 4) @®, Se debe sedalar que estos trastornos
requeriran la utilizacion de neuromoduladores centrales e
intervenciones en el comportamiento que no abordaremos
en esta revision.

Asimismo, al igual que en la manometria, la phmetria
con impedanciometria también puede diagnosticar
trastornos comportamentales como el eructo
supragastrico, identificado en su trazado por un rapido
aumento anterégrado en la impedancia intraesofégica,
seguido de una rapida disminucion retrograda a los valores
iniciales, diferencidndose de otros patrones como el eructo

gastrico y la aerofagia (Figura 1) . Por el contrario, los
episodios de rumiacién, no se distinguen de los episodios
de reflujo en la monitorizaciéon de la impedancia del pH,
pero tipicamente se extienden al eséfago proximal, con
notificacién rapida de sintomas y mayor prevalencia en el
periodo posprandial inmediato ©®.

Tratamiento

Cambios en estilo de vida

Si bien son medidas que se deben adoptar desde el
diagnostico de la enfermedad, vale la pena hacer hincapié
en estas conductas dado al gran beneficio que aportan,
incluso en aquellos refractarios.

La pérdida de peso (incluyendo pacientes sin sobrepeso),
dejar de fumar, la elevacién de la cabecera de la cama (al
menos 20 cm) y/o dormir en decubito lateral izquierdo han
evidenciado tener un impacto estadisticamente significativo
sobre sintomas del paciente y cambios en la pHmetria ©3%-42,

Adicionalmente, algunos expertos recomiendan las
siguientes conductas que, si bien alin no se ha demostrado
su eficacia en reduccion de sintomas, poseen plausibilidad
biologica:

Tabla 4. Criterios diagnosticos ROMA IV para hipersensibilidad al reflujo y pirosis funcional ('®.

CRITERIOS ROMA IV

Criterios deben cumplirse durante los dltimos 3 meses con un inicio de sinfomas al menos 6 meses antes del diagndstico y con una frecuencia de al menos
dos veces por semana

HIPERSENSIBILIDAD AL REFLUJO PIROSIS FUNCIONAL

Pirosis y dolor retroesternal Molestia o dolor retroesternal urente

Endoscopia normal con biopsias sin evidencia de esofagitis eosinofilica Sin evidencia de que el reflujo gastroesofagico (exposicion anormal al acido y
asociacion de sintomas de reflujo) o la esofagitis eosinofilica sean la causa de
los sintomas.

Ausencia de trastornos motores esofagicos Ausencia de trastornos motores esofagicos importantes

Evidencia de desencadenamiento de sintomas por eventos de reflujo a
pesar de la exposicion normal al acido en el pH o en la monitorizacion de
la impedancia del pH (la respuesta al tratamiento antisecretor no excluye
el diagnéstico).

Sin alivio de sintomas a pesar del tratamiento antisecretor dptimo.
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Figura 1. Patrones de movimiento de gas registrados en el monitoreo de impedancia ©". (A) Eructo supragastrico: el aire ingresa al eséfago proximal y viaja
rapidamente hacia abajo, lo que se corresponde con un rapido aumento anterégrado de la impedancia desde los canales proximales a los distales. A esto le sigue
rapidamente un rapido retorno a la impedancia inicial en direccion inversa, correspondiente a la expulsion retrégrada de gas. Todo este proceso dura menos de 2 s.
(B) Eructo gastrico: hay un movimiento unidireccional de aire (ventilado por el estémago) desde el eséfago distal al proximal. (C) Aerofagia: el aire se traga hacia el

esdfago, pero no se expulsa al mismo tiempo.

- Evitar las comidas dos o tres horas antes de
acostarse “3),

- Evitar prendas ajustadas para evitar el aumento de
la presién intragastrica y el gradiente de presion
gastroesofagica.

- Ejercicios de respiracion diafragmatica para
fortalecer la barrera antirreflujo del esfinter esofagico
inferior “4,

- Eliminacion selectiva de los desencadenantes dietéticos
(cafeina, chocolate, comidas picantes, alimentos con
alto contenido de grasa, bebidas carbonatadas y
menta) en pacientes que notan correlacién con los
sintomas de ERGE y una mejoria de los sintomas con
la eliminacion. No hay evidencia para una exclusién
total de algun alimento en particular ©.

La adherencia a los cambios en el estilo de vida, se
ha asociado con una prevencién en hasta el 40% de los
sintomas por ERGE 3.

Terapia médica
Reflujo acido residual

Si la pH-impedanciometria refleja una inadecuada
supresion del acido, el siguiente paso sera optimizar la
terapia antisecretora.

En primer lugar, hay que sensibilizar tanto a médicos
como pacientes sobre la importancia de la adherencia al
tratamiento, ya que solo el 53,8% de los pacientes, solicita
su prescripcion mensualmente y en mas del 80% de las
ocasiones “4) suelen suspenderlo precozmente; en un
estudio de vigilancia solo el 55% cumplié la indicacién de
tomar el IBP durante 4 semanas 1 vez al dia, mientras que el
37% lo tom6 por 12 dias o menos del mes “¢49). Y, de igual
manera, resaltar la correcta posologia del medicamento,
pues se ha visto que solo el 8% de los pacientes reporta
haber tomado correctamente el medicamento 30-60
minutos antes de la comida ©°. Sobre la otra cara de la
moneda, el 36% de los médicos no dan instrucciones sobre

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1649

la toma del IBP en relacidon con las comidas, el 26% dice
que el tiempo no es importante y un 10%, incorrectamente
recomienda la toma sobre o después de la comida V.

Acerca de la dosis y tipo de IBP a utilizar hay diversas
consideraciones. Con el &nimo de lograr la mayor supresion
de &cido posible (pH mayor a 4 durante mayor tiempo),
se recomienda administrar doble dosis del IBP, estrategia
gue ha demostrado control de los sintomas en un 20-30%
mas en comparacion con dosis estandar 2. Se recomienda
distribuirlas en 2 tomas, logrando un mayor tiempo de
concentraciones plasmaéticas; estrategia especialmente Util
si hay sintomas nocturnos asociados ©.

Es cierto que la potencia entre los IBP puede diferir,
pero, cuando se administran dosis equivalentes, en
términos de equivalencias a omeprazol, todos logran
iguales efectos sobre el pH ©3. De lo que se extrapola,
que su efectividad clinica debe ser la misma y pudiesen
usarse intercambiablemente ©3*5%. Sin desconocer que
algunos estudios que han mostrado una superioridad del
esomeprazol en la curaciéon de esofagitis por reflujo .

Dicha posible diferencia del esomeprazol podria
atribuirsele en cierta medida a la variabilidad genotipica de
los citocromos hepaticos, ya que los IBP son metabolizados
por el citocromo CYP2C19 predominantemente y su
actividad estd determinada por polimorfismos genéticos,
encontrandose metabolizadores rapidos, intermedios y
lentos. La variante de rapidos metabolizadores se encuentra
entre 60-70% en caucasicos, 30-40% asiaticos *® y en
poblacién colombiana por ejemplo es cerca del 80% ©7. En
dicho grupo, por lo tanto habra menor tiempo de accién del
IBP, lo que se traducira en menor respuesta ©®. En contraste,
aquellos lentos metabolizadores o medicamentos no
metabolizados o metabolizados en menor medida por
este citocromo como el esomeprazol y el rabeprazol,
pueden tener mejores resultados. La evaluacién genotipica
de todos los pacientes no es costo-efectiva, por lo que el
cambio empirico a esomeprazol o rabeprazol puede ser
una estrategia en pacientes refractarios. Incluso, un estudio
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mostré que dicho cambio puede llevar a una mejoria
clinica de un 25% mas ©2,

Otra alternativa, de estar disponibles, son los
bloqueadores de acido competitivos de potasio (P-CABs,
por sus siglas en inglés). Estos, al bloquear el canal de
intercambio de K+ de la bomba de protones, resulta
en una inhibicién rapida, competitiva y reversible de la
secrecion de acido. Logrando una supresién de acido mas
rapida, potente y duradera al compararse con una Unica
dosis estandar de IBP 9. Coherente con esto, ha mostrado
ser no inferior a los IBP en el manejo del reflujo y superior
en curacién y mantenimiento de esofagitis erosiva 0. No
obstante, no se han realizado estudios comparandolos con
IBP a doble dosis.

Si la adherencia es un inconveniente, formulaciones
como el dexlansoprazol de liberacién modificada, permite
la dosificacion una vez al dia y un uso independientemente
en relacion con las comidas ©2. Otra posible ventaja es
proponerlo en pacientes con limitaciones en la ingesta oral,
ya que se puede abrir la capsula y administrar los granulos
disueltos en cualquier liquido o por sonda nasogastrica, sin
pérdida de la biodisponibilidad ©.

Terapias coadyuvantes

Si bien los IBP son la piedra angular del tratamiento, hay
terapias farmacoldgicas que pueden ser suplementarias
para lograr mejores desenlaces.

Antagonistas de receptores histaminicos tipo 2

(Anti-H2):

Al ser inferiores a los IBP en términos de supresién
acida, su utilidad se ha relegado al control de sintomas
nocturnos, logrando una mejoria de estos hasta en un
74% ©, y al manejo del conocido rebote acido nocturno,
donde al adicionar anti-H2 a la terapia con IBP a doble
dosis, logra reducirse su presencia de un 64 a un 17% (©569,
Probablemente dichos efectos se logran al prolongar
la duracién de la supresion acida @9, al inhibir el papel
dominantedelahistaminaenlasecreciénacidanocturna ©”.

Sin embargo, hay que recordar que su uso prolongado
por mas de 1 semana se ha asociado a taquifilaxia,
limitando su utilidad a largo plazo; siendo util por
periodos intermitentes y/o a demanda ©®. Por lo demas,
han mostrado ser medicamentos seguros ©. Aunque, con
evidencia discordante, ya que la FDA (Food and Drugs
Administration), ordend el retiro particular de la ranitidina
del mercado por posibles efectos cancerigenos ©9.

Alginatos

Su uso va dirigido a controlar los sintomas
postprandiales del reflujo atribuidos al conocido bolsillo
dcido; aquellas soluciones que contienen alginato de
sodio se precipitan en un gel viscoso que crea una barrera
fisica a ese sobrenadante de acido gastrico que queda en
contacto con la union gastroesofagica “%. Han demostrado
disminuir la severidad y la frecuencia de pirosis al usarse
postprandialmente en adicion a la terapia con IBP 7. Si
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bien, no se ha evidenciado el impacto objetivo en el
monitoreo por pHmetria, dada su inocuidad puede
ser una estrategia adyuvante valida para el control de
sintomas postprandiales.

Agentes protectores de la mucosa

El sucralfato ha sido utilizado con el fin de unirse a la
mucosa esofagica inflamada y protegerla de los efectos
erosivos del acido gastrico, la pepsina y potencialmente
de la bilis, ademas estimula factores de crecimiento
que promueven la formacion de moco y bicarbonato,
promoviendo la curacién de la mucosa 2. Es igualmente
efectivo para el control de los sintomas al compararse con
anti-H2 y alginatos, pero inferior a los IBP 7374, Dada la
necesitad de 4 tomas en el dia se ha limitado su uso, pero
en mujeres embarazadas es una buena opcién por la no
asociacién a eventos deletéreos maternos o fetales 7.
No hay estudios que demuestren que mejora la respuesta
al tratamiento en pacientes refractarios a IBP 9, pero al
adicionar un mecanismo fisiopatoldgico diferente pudiese
ser de ayuda.

Con un mecanismo de acciéon similar, una barrera
bioadhesiva, cuya formulacion a base de acido hialurénico,
sulfato de condroitina y poloxdmero 407, agregado a dosis
estandar de IBP durante 2 semanas, reduce los sintomas
de ERGE en paciente con respuesta parcial a los IBP, en una
proporcion significativamente mayor al placebo 7.

Adecuada supresion acida y/o reflujo no acido

Cuando se logra una adecuada supresiébn acida vy
hay persistencia de sintomas o ha predominado la
regurgitacion o el nUmero de episodios de reflujo no acido
como desencadenante sintomatico, estan indicadas otras
alternativas como:

Baclofeno:

Dentro de los agonistas GABA-B, el baclofeno es el
Unico aprobado para el reflujo refractario. Este logra
inhibir las relajaciones transitorias del esfinter esofagico
inferior y de ese modo reducir los sintomas del reflujo,
especialmente en aquellos con regurgitacion como
sintoma predominante 7®, demostrandose su valor como
terapia adicional en pacientes sin respuesta a IBP 7®. No
obstante, su uso se puede limitar dado a la necesidad de
3 tomas al dia, y, al cruzar la barrera hematoencefélica,
provoca efectos adversos como mareo y somnolencia,
efectos no tolerables para algunos pacientes que pueden
impactar en la adherencia ®.

Secuestradores de  dcidos dcido
ursodesoxicolico (UDCA):

No todo el contenido que refluye hacia el eséfago es
proveniente de la cavidad gastrica. Algunos pacientes,
especialmente aquellos con antecedentes quirirgicos como
cirugias bariatricas, gastrectomias con reconstrucciones
en Y de Roux y piloroplastias, predisponen al reflujo
duodeno-gastroesofagico. De esta manera, la bilis (pH
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entre 6,1-8,6), principal componente del liquido duodenal,
puede camuflarse dentro de la deteccion del reflujo no
acido. De ahi, la importancia de considerar medicamentos
como los secuestradores de acidos biliares, los cuales han
evidenciado que en pacientes con reflujo refractario a pesar
del tratamiento con IBP una vez al dia, la administracion
de clorhidrato de colesevelam redujo la regurgitacion
y pirosis 7. También, otros autores, aunque con pobre
evidencia, han sugerido el uso de UDCA pudiendo mejorar
los sintomas de ERGE bajo la sospecha de reflujo duodeno-
gastroesofagico @,

Procinéticos:

A pesar de su plausibilidad biologica y la existencia
de algunos estudios que evidencian el beneficio de
procinéticos, como la domperidona, metoclopramida,
mosaprida o prucaloprida, como terapia adicional a los
IBP en ERGE @; un gran metaanalisis, que si bien demostrd
reducciones modestas en las puntuaciones de los sintomas
y calidad de vida, no logré reducir el tiempo de exposicion
al &cido ni aumenté el porcentaje de curacion de esofagitis
erosivas. Por el contrario, si aumenté la tasa de efectos
adversos @, Por lo tanto, tal y como se recomienda en las
guias de practica clinica recientes, solo se debe considerar
su uso en presencia de gastroparesia concomitante ©2,

Intervenciones invasivas

Si a pesar del descarte de los diferenciales y la optimizacion
de la terapia médica segun el fenotipo del reflujo,
persisten los sintomas y/o hallazgos definitorios de ERGE o
simplemente el paciente no desea continuar o no tolera el
tratamiento, se debe considerar intervenciones invasivas.
Se han descrito mdltiples alternativas novedosas en la
literatura, dentro de las cuales destacan:

- Aumento del esfinter magnético (LINX)

- Terapia de radiofrecuencia (Stretta)

- Fundoplicatura transoral sin incision (TIF, siglas en
inglés)

- Endograpadora quirtrgica ultrasonica (MUSE, siglas
en ingles)

- Plicatura endoscdpica de espesor total (GERDx)

- Neuroestimulacién esofagica (EndoStim)

Todas han mostrado grados variables de utilidad en
el control sintomatico del reflujo refractario @39, No
obstante, la escasa evidencia, la poca disponibilidad y la
incertidumbre del beneficio costo/efectividad han sido
limitantes para ofrecer sistematicamente dichas técnicas
en nuestro medio. Por lo tanto, se considera en estos casos
valorar la funduplicatura laparoscépica.

Funduplicatura laparoscépica (FL)

Esta intervencién quirlrgica ha evidenciado tasas de
éxito que oscilan del 67-95% segun la técnica utilizada,
la seleccion del paciente y la experiencia del cirujano ©3.
Al compararse con la terapia médica dptima en pacientes
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refractarios, logra una mayor reducciéon de sintomas y
mejoria en la calidad de vida a 1 afio de seguimiento ©4.

En contraste, tiene una tasa de fracaso (definido por
sintomas persistentes, recurrentes o nueva aparicion)
del 10 al 15 % ®, 30% desarrollardn complicaciones
estructurales ©, y el 5 a 10% de los pacientes requeriran
una segunda intervencién para el control de sintomas .
Ademas, no debe ofrecerse como un procedimiento para
evitar la toma de medicamentos antisecretores, ya que
hasta el 60% usard nuevamente la terapia médica en la
década subsecuente a la cirugia ©9.

En cuanto a la técnica de eleccidn, si funduplicatura
total (Nissen de 360°) o parcial (Toupet - posterior 270°
o Dor- anterior 180°), esta decisiéon estd supeditada a
la evaluacién de la motilidad esofagica evidenciada
manométricamente como se describid anteriormente.
Empero, recientes ensayos clinicos demostraron que la
fundoplicatura parcial y total fueron igualmente efectivas
para reducir la exposicion al acido esofagico después
de 3 afos, mientras que los efectos adversos mecanicos
fueron méas comunes después de la fundoplicatura total .
Evidencia que se ha ido consolidando y ha permitido que
tanto la UEG (Sociedad Europea de Gastroenterologia),
la EAES (Asociacién Europea de Cirugia Endoscopica) y
el consenso de multisociedades del 2023, impartieran
una recomendacién de preferir la funduplicatura parcial
cuando ambas son factibles, inclindndose las sociedades
europeas hacia la funduplicatura parcial posterior %),

Como excepcion, en pacientes obesos con indice de
masa corporal (IMC) 235 kg/m? la intervencion de eleccién
es el bypass gastrico en Y de Roux (BGYR). Al comparase
con FL, presenté menos complicaciones intrahospitalarias
con estancias hospitalarias y riesgo de mortalidad ajustada
comparables ©V. Més alla de la reduccion del IMC vy las
complicaciones asociadas a la obesidad, el BGYR reduce
los sintomas de ERGE, mejora la esofagitis por reflujo y
disminuye la exposicién esofagica al acido durante mas de
3 afos ©2. Recomendacion a favor en las guias de practica
clinica recientes (082,

Finalmente, vale la pena sefalar la adecuada seleccion
de los candidatos para la cirugia antirreflujo, pues es
fundamental para alcanzar el éxito terapéutico. Basados en
las recomendaciones de la guia de practica clinica ICARUS,
se presentan cudles son buenos y malos candidatos para la
cirugia antirreflujo (Tabla 5) ©3.

Conclusion

La correcta clasificacion del reflujo gastroesofagico
refractario posibilita la optimizacion de las terapias,
teniendo en cuenta el fenotipo del reflujo, el predominio
sintomatico y las comorbilidades del paciente. De este
modo, se logra una aplicacion oportuna de la terapia
médica o quirlrgica basada en la individualizacién de cada
paciente.
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Tabla 5. Buenos y malos candidatos para cirugia antirreflujo 4.

Zuluaga Arbelaez N, et al.

Buenos candidatos

Malos candidatos

Pacientes con pirosis como sintoma principal que responden satisfactoria-
mente a IBP

Pacientes con regurgitacion como sintoma principal independientemente de
la respuesta al IBP

Pacientes con hipersensibilidad al reflujo

Pacientes con dolor toracico no cardiaco, si los sintomas pueden atribuirse
al reflujo.

Pacientes con sindromes extraesofagicos sdlo si los sintomas pueden
atribuirse al reflujo.

Pacientes con trastornos funcionales concomitantes como dispepsia y SlI,
s6lo si los sintomas pueden atribuirse al reflujo.

Pacientes con enfermedades psiquiatricas (depresién mayor o trastorno de
ansiedad)

Pacientes con erosiones dentales relacionadas con reflujo documentado

Pacientes con sintomas de ERGE y diagnéstico de hernia de hiato (HH)
deslizante o paraesofagica

Pacientes con sintomas de ERGE y presencia inequivoca de esofagitis por
reflujo LA grado B o superior sin IBP

Pacientes con sintomas de ERGE y eséfago de Barrett (metaplasia
intestinal especializada no displasica)

Pacientes con sintomas de ERGE y un es6fago hipercontractil

Pacientes con pirosis funcional

Pacientes con esofagitis eosinofilica
Pacientes con esclerodermia (y/u otra enfermedad grave del musculo liso)
Pacientes con un indice de masa corporal >35 kg/m?

Los pacientes con abuso de sustancias (como abuso de alcohol y drogas)

Pacientes con sintomas de ERGE sin esofagitis por reflujo durante la
endoscopia realizada sin IBP

Pacientes con sintomas de ERGE y eséfago corto

Los pacientes con sintomas de ERGE y espasmo esofégico distal

Pacientes con sintomas de ERGE e hipocontractilidad grave o peristalsis
fallida
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