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ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTRO-
ESOFAGICO (ERGE): MANEJO DEL PA-
CIENTE REFRACTARIO.
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DEFINICION
Los pacientes son refractarios a la terapia cuando:
- Los sintomas persisten,
- Las lesiones de la mucosa no cicatrizan, o
- Persiste la exposicion acida al eséfago.
Los pacientes pueden ser refractarios:

desde el inicio de la terapia (no logrando el control de
los sintomas), o

Desarrollar recaidas durante la terapia de mantenimien-
to, después de un periodo de tiempo variable.

EFICACIA DE LA TERAPIA MEDICA PARA ERGE

La terapia debe ser individualizada, de acuerdo a la
severidad de la enfermedad y respuesta al tratamiento.
La curacion de la esofagitis por reflujo y el alivio de los
sintomas se relaciona directamente con el porcentaje de
tiempo que el pH gastrico se mantiene a un pH inferior a
4 en las 24 horas. .

La cantidad de acido expuesto a la mucosa esofagica
es inversamente proporcional al grado de pH gastrico
control.

o,

Los antagonistas de los receptores H2 de la histami-
na (ARH2) se caracterizan entre otras por tener una ne-
cesidad de dosificacion frecuente, desarrollo de toleran-
cia, interaccion medicamentosa con la ingesta de alimen-
tos. Inhiben la secrecion gastrica en 'ay_unas o en la no-

che. Las dosis estandar alivian los sintomas y curan la

esofagitis después de 8 semanas de terapia en un 40 a
60% de los pacientes.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son
farmacos mas potentes y son efectivos en ERGE severa y
complicada. La dosis estandar de IBP, omeprazol 20mg,
lanzoprazol 30mg, pantoprazol 40mg y rabeprazol 20mg
una vez al dia, alivia y cura la esofagitis por reflujo en un
80 a 90% dentro de las 8 semanas. La terapia de mante-
nimiento con IBP es superior a ARH2s, manteniendo un
80 a 90% de curacion y asintomatico durante 12 meses.

El Omeprazol 40mg o lanzoprazole 60mg administra-
dos diariamente incrementan el porcentaje de curacion
en grupos no selectos de pacientes con ERGE. Lo mismo
pasa con las nuevas drogas.

PERFIL FARMACOLOGICO DE LOS IBP.

Tienen un tiempo de vida media corta (t1/2=0.6-
2.9h), son bases débiles, se concentran (1000 veces)
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en los canaliculos secretores de las células parietales,
donde con el agregado de un protén, son convertidos
en sus formas activas. Estas se ligan covalentemente al
residuo de cisteina (Cys 813) de la subunidad alfa de la
ATPasa de H+ y K+, inhibiendo irreversiblemente la se-
crecion de acido. La relacion del tiempo entre el nivel
plasmatico pico y su efecto sobre la acidez gastrica es
indirecta, la supresion del acido llega a ser optima cuan-
do el farmaco no se detecta en plasma. La capacidad
secretora del acido es restaurada Unicamente cuando se
sintetizan nuevas moléculas de ATPasa e insertadas en la
membrana apical de la célula parietal.

LOS IBP PUEDEN FALLAR EN EL:'CONTROL DEL PH
GASTRICO.

Hay considerable variacion interindividual del efecto
de los IBP sobre la supresion del pH gastnco Las razones
incluyen:

1. La biodisponibilidad oral de los IBP varia considerable-
mente entre los sujetos, y pueden ser disminuidos

cuando se administra con los alimentos o antiacidos.

. Unicamente las ATPasas secretadas activamente son
inhibidas por IBP. Se deben administrar 15 a 30 minu-
tos antes de los alimentos.

. En pacientes con gastritis que compromete el cuerpo
gastrico asociado a H. pylori, el pH control de IBP esta
incrementado. Pacientes con H. pylori negativo son

... mas probables a tener pH control incompleto con dosis

.estandar de IBP.

. Los IBP se metabolizan en el higado por los citocromo
P-450 2C, aunque las interacciones farmacocinéticas
‘no son.comunes; hay considerable variacion genética
en la capacidad enzimética. La tasa de metabolismo
reducido en metabolizadores lentos o intermedios del
omeprazol determinaran parcialmente el efecto de los
IBP sobre |a acidez gastrica. Los metabolizadores rapi-
dos de omeprazole muestran efectos mas bajos de
IBPs sobre la acidez gastrica que los metabolizadores
lentos o intermedios.

. Los hipersecretores pueden mostrar efectos mas ba-
jos de los IBPs, pero la hipersecrecion no es comun
en pacientes con ERGE.

. Hay un pequefio nimero de pacientes que son resis-
tentes a IBPs, sugiriendo una anormalidad de la bom-
ba de protones, pero que aun no se ha identificado.

Auln cuando se administra IBP dos veces al dia, una
proporcion de pacientes pueden tener periodos largos
con pH<4.0. Esto se ve cominmente en la noche, en-
tre la medianoche y 6 a.m.
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OTRAS RAZONES POR LAS QUE IBPs PUEDEN FALLAR.

Auln cuando se ha logrado una adecuada supresion
del acido, hay casos en que la terapia con IBPs fracasa o
parece fallar. Algunos pacientes son muy sensibles a bre-
ves episodios de exposicion al acido. Si la monitorizacién
prolongada del pH demuestra que el pH gastrico esta
bien controlado y los sintomas no estan asociados con el
tiempo de exposicién al acido, se dan las siguientes expli-
caciones:

1. El diagnodstico de ERGE es incorrecto.

2. Los pacientes con ERGE frecuentemente tienen otros
sintomas, incluyendo distension abdominal, saciedad
precoz y nausea. Estos sintomas pueden o no res-
ponder a IBPs y pueden ser desenmascarados cuan-
do los sintomas de reflujo mejoran.

. Algunos pacientes responden en forma lenta y nece-
sitan de mas tiempo para llegar a ser asintomaticos.
Esto es particularmente cierto con los sintomas atipicos.

. La éstasis gastrica, disfuncion del esfinter esofagico
inferior o peristalsis esofégica inefectiva puede contri-
buir a la persistencia de los sintomas, presumiblemen-
te por la prolongada exposicién al acido.

IMPORTANCIA DE LA REFRACTORIEDAD MEDICA.

El uso extensivo del tratamiento empirico con IBPs
en pacientes con sospecha de ERGE ende a maximizar
la aparente incidencia de resistencia a la terapia médica
debido a su uso en pacientes que no tienen ERGE.

Ensayos clinicos controlados con dosis estandar de ... estudio de pH géstrico y esofagico de 24 horas se indica-

IBPs en pacientes con esofagitis por reflujo verificados
endoscopicamente, muestran que Ia falla de control de
sintomas ocurre en 10 a 20% d@pues de 8 semanas de
terapia. Con altas dosis y administradas 2 veces al dia,
uno puede esperar porcentajes mas bajos.

Los sintomas resistentes a§IBPs BID s6n tipicamente
vistos en “refluyentes” nocturnos. Estos pauentes son
proclives a tener eséfago de Barrett yfo presion baja del
EEI y motilidad esofégica mefectwa

DIAGNOSTICO DEL PACIEN'!_‘_E REFRACTARIO.

Se debe realizar monitorizacién del pH esofagico y
gastrico durante 24 horas sin suspender el tratamiento.
Registrando simultdneamente el pH gastrico y esofagico,
puede valorarse la eficacia de los IBPs en el control del
pH gaéstrico y el efecto resultante del esofago a la expo-
sicion del acido. Repetir pH-metria cuando se incrementa
la dosis, seguidos por ajuste de la medicacién para lograr
un pH adecuado y control del reflujo en el paciente.

Es importante valorar la relacion temporal entre los
episodios de reflujo y los sintomas. Si los sintomas conti-
ndan en ausencia de reflujo acido excluye a éste como
causa contribuyente. Si el diagnostico de ERGE fue he-
cho sin previa pHmetria o endoscopia, repetir la pH-me-
tria después de suspender la medicacién por lo menos 7
dias. En otros casos, puede indicarse la endoscopia.

El reflujo gastroesofdgico no acido, no puede ser
excluido por pH-metria. El reflujo del contenido duodenal
ocurre frecuentemente sin alteracion en la acidez esofa-
gica, con rango de pH de 4 a7. El reflujo no acido del
duodeno puede ser diagnosticado por Bilitec 2000, un

método espectrofotométrico que detecta bilirrubina. La
medicion de la impedancia en el eséfago puede detectar
fluido retrégrado y movimiento de gas y con ello diagnos-
ticar reflujo gastroesofagico en pacientes bajo terapia
supresiva de acido efectiva.

Los pacientes refractarios pueden clasificarse en:
. pacientes que no tienen ERGE

paciéntes con ERGE, pero que ERGE no es la causa
de persistencia de los sintomas

pacientes con ERGE, quienes tienen una inadecuada
supresion del acido.

Pacientes del grupo 3 representan los verdaderos
refractarios al tratamiento médico y deben ser maneja-
dos primariamente con una terapia médica mas agresiva
0 quirdrgica. Esto lo revisamos en otro trabajo.

OPTIMIZACION DE LA TERAPIA MEDICA.

““Cuando encontremos a un paciente con inadecuada
mejoria de sintomas de ERGE el paso basico debe ser
incrementar la dosis de IBPs. is de dos veces al dia u

~omeprazol 40mg en la comida es significativamente mas

.
- comp:
~zole 20 a 60mg/d en pacientes con reflujo gastroesofagi-

e

efectivo para controlar la acidez gastrica nocturna y evi-
tar_ el reflujo &cido, que doblar la d0515 de la manana.

%J paciente debe tomar su medicacién antes de los
allrnentos para ser mas efectivos. No ingerir una comida
copiosa en la noche o acostarse inmediatamente, por-
que pueden inducir reflujo nocturno,

Si el paciente continda sintomdtico o no curd, un

ra sin suspender la medicacion y de acuerdo a los resulta-
dos, se modificara el régimen terapéutico.

TRATAMIENTO QUIRURGICO.

En las dos Ultimas décadas se han visto apreciables
progresos en la técnica quirdrgica, incluyendo la intro-
duccion de la cirugia laparoscépica con una tasa de éxito
de més del 90%. En estudio multicéntrico europeo, se
ro la fundoplicatura de Nissen abierta con omepra-

co erosivo. El control de la pirosis es casi idéntico en ambos
grupos, pero el es’tudio claramente muestra la necesadad
tes. Un subgrupo de pacientes no mejoro inicialmente
con omeprazol 40mg/d y se le ofrecid cirugia antirreflujo.

Los pacientes resistentes a la terapia médica con-
vencional son referidos para tratamiento quirdrgico, pero
el candidato ideal para la fundoplicatura es el paciente
que responde a la terapia con IBPs y que prefiere la
cirugia. Pacientes que pueden mostrar por pH-metria
como resistente a IBPs y pacientes con alta sospecha de
reflujo no acido persistente deben ser candidatos po-
tenciales para fundoplicatura.

Una completa evaluacion prequirtrgica es importan-
te, incluyendo manometria y pH-metria como revisare-
mos mas adelante.
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