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Tratamiento farmacoldgico de la ERGE
(inhibidores de la bomba de protones y

farmacos antirreflujo)

Francisco Esquivel Ayanegui

En las dos ultimas décadas, los avances en
métodos diagnosticos han permitido conocer y
subclasificar de mejor manera a los pacientes con
sintomas de reflujo. En la actualidad es posible
diferenciar a los pacientes que presentan reflujo
patolégico con enfermedad erosiva (EE) de aque-
llos que sufren enfermedad no erosiva (ERNE), o
bien a los que muestran sintomas extraesofdgicos
o atipicos de los individuos sintomaticos con reflu-
jo débilmente 4acido o alcalino, e incluso a quienes
padecen alteraciones de la sensibilidad visceral.

Un diagndstico mds preciso permite definir
un tratamiento mas especifico para cada caso. In-
dudablemente, en pacientes con EE, ERNE y ma-
nifestaciones extraesofdgicas o atipicas, la piedra
angular del tratamiento son los inhibidores de la
bomba de protones (IBP). En los ultimos afios se
han propuesto y definido los esquemas terapéuti-
cos con los IBP para las diferentes formas de pre-
sentacion del reflujo. La investigacién actual se ha
centrado en analizar causas de falla o respuesta
incompleta al tratamiento y la repercusion clinica
del “rebote” acido, al suspender el farmaco. Ade-
mads, se halla bajo estudio el desarrollo de nuevos
farmacos, sean antisecretores o moduladores de la
motilidad y sensibilidad visceral.

La ERGE refractaria al tratamiento es fre-
cuente (mds de 40%) en pacientes que ingieren
IBP. Dickman y colaboradores! compararon las
caracteristicas clinicas de los sujetos que respon-
den y los pacientes con falla al tratamiento. Se
efectud una valoracién, mediante cuestionario
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validado e investigaciéon de hébitos personales,
datos demogréficos, caracteristicas clinicas y ha-
llazgos endoscépicos para un total de 246 pun-
tos (mujeres, 59.3%; edad promedio, 52 + 17.2
anos), en individuos que tomaban IBP, una o dos
dosis diarias. Los pacientes se dividieron en tres
grupos: A (n = 112), con respuesta completa a
dosis tnica; B (n = 78), con falla a dosis tnica;
y C (n = 56), con falla a doble dosis. Se consi-
der6 la falla cuando habia al menos tres episo-
dios de reflujo por semana, durante al menos tres
meses, cualquiera que fuera la dosis. El estudio
notificé diferencias entre grupos (A vs. B vs. C)
para hernia hiatal (33% wvs. 51% vs. 52%, res-
pectivamente; p = 0.01); esofagitis erosiva (19%
vs. 51% vs. 30%), respectivamente; p < 0.0001);
tos (24% vs. 44% vs. 43%, respectivamente; p
= 0.007); trastorno del sueno (19% vs. 30% vs.
38%; respectivamente, p = 0.03); dolor tordcico
(21% wvs. 35% wvs. 41%; p = 0.01); infeccion por
Helicobacter pylori (25% vs. 33% vs. 48%; p <
0.0001) y apego al tratamiento (84% vs. 55% vs.
46%; p < 0.0001). Otras variables personales y
raciales no mostraron diferencia. Los resultados
sugieren que la falla a tratamiento con IBP puede
relacionarse en forma significativa con la presen-
cia de sintomas atipicos, gravedad de la enfer-
medad, presencia de Helicobacter pylori y apego al
tratamiento.

Se ha considerado que el rebote en la hiperse-
crecion 4cida al suspender los IBP se presenta por
los efectos tréficos de la hipergastrinemia inducida
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por estos farmacos sobre la mucosa oxintica, hasta
cuatro a ocho semanas después de suspender el tra-
tamiento. A este respecto, Fornari y colaboradores?
realizaron un estudio prospectivo en 329 pacientes
(mujeres, 64%; edad promedio, 47 + 15 anos) que
evalué mediante un cuestionario validado de sinto-
mas y medicién de pH de 24 horas la presencia de
pirosis y regurgitacion la semana anterior al estu-
dio, con una clasificaciéon de cero (asintomaticos)
a cinco (sintomas intensos). Se definié la ERGE de
acuerdo con los criterios de Montreal, se identificd
el nimero de dias entre la suspension del IBP y la
realizacién de la medicién del pH y se obtuvo
una reclasificacién de cuatro grupos: grupo 1 (no
tratados); grupo 2 (siete a 10 dfas); grupo 3 (11 a
20 dias) y grupo 4 (21 a 90 dias). Luego de la in-
terrupcion del IBP, se detectd la recaida con indice
de sintomas mayor en los grupos 2 y 3, en compa-
racion con los grupos 1 y 4 (p < 0.05). Cuando se
analizd la exposicién anormal al dcido en pacientes
con ERGE previamente tratados, ésta fue mayor en
el grupo 3 (11 a 20 dias) respecto del grupo 4 (p
< 0.05). Los resultados sugieren que la suspensién
de los IBP puede exacerbar los sintomas de reflujo,
entre los siete y 10 dias posteriores, asi como la ex-
posicién anormal al 4cido entre los 11 y 20 dias, con
atenuacion posterior de ambos efectos. Falta valorar
si esta secuencia, iniciada con el “rebote” des-
pués de la interrupcién del fdrmaco y seguida por
un efecto protector tardio, apoya los resultados
de este trabajo.

Metz y colaboradores® condujeron un estudio
en el cual los pacientes con esofagitis erosiva y ne-
gativos a Helicobacter pylori (Hp-) recibieron IBP
en tratamientos de cuatro a ocho semanas con
dexlansoprazol (DEX: 60 a 90 mg) o lansoprazol
(LAN: 30 mg), y luego se asignaron a esquemas
de mantenimiento con placebo. Se compararon
los niveles de gastrina basales y de seguimiento y
la intensidad de la pirosis en 24 horas, antes de la
asignacién a esquema de cicatrizacion y luego de
recibir placebo en los protocolos de seguimiento.
En los meses uno y tres después de la asignacion
a placebo, los valores promedio de gastrina no se
modificaron respecto de los basales, lo cual mos-
trdé que la gastrina se normaliz6 dentro del primer
mes después de suspender los IBP y permanecie-
ron estables. La intensidad de la pirosis al primer
mes de mantenimiento fue significativamente me-
nor que la basal a pesar de la falta de IBP. La inten-
sidad de la pirosis en pacientes curados a las cuatro

u ocho semanas con DEX o LAN fue similar, lo
cual sugiere que la exposicién prolongada o una
terapia mas potente no se relacionaron con “rebote”.
Se concluyd que el rebote en la hipersecrecién de
dcido probablemente no ocurre en personas con
esofagitis erosiva y Hp-, dentro de las ocho sema-
nas siguientes a la descontinuacién de los IBP.

Dentro de los nuevos farmacos para controlar
la ERGE, Chowers y colaboradores® presentaron
su experiencia inicial en individuos sanos y el
efecto farmacodindmico de un nuevo compuesto
(VECAM™) que combina en un solo producto ome-
prazol (20 o 40 mg) con 4cido succinico (300 mg);
este ultimo induce secrecién de 4cido dependiente
de la dosis, por lo que al afadirse a la misma
férmula puede incrementar la actividad de los IBP.
Se investiga el efecto del VECAM en 20 y 40 mg,
dosis nocturna sin alimento u omeprazol (20 mg)
antes del desayuno, en estudio abierto, aleatorio y
cruzado, con 36 individuos sanos. Cada tratamien-
to se administré por cinco dias, con un periodo de
limpieza de 21 a 25 dias entre cada tratamiento y se
estableci6 vigilancia del pH intragastrico después
de la quinta dosis. Al analizar el valor promedio de
la proporcion de tiempo con pH mayor de cuatro,
el VECAM (40 mg) fue superior a la dosificacién
de 20 mg (65.7 vs. 49.1; p < 0.0001) y omepra-
zol 20 (65.7 vs. 47.6; p = 0.005), durante 24 horas
y también en el periodo nocturno. El VECAM a
dosis de 20 mg fue superior al omeprazol de 20
mg durante el periodo nocturno (38.8 vs. 27.2; p
= 0.0069). No se detectaron efectos adversos y
se concluyd que este nuevo compuesto facilita la
administracién nocturna, efectiva e independiente
de alimento, con mejor control del pH intragds-
trico de 24 horas y durante el periodo nocturno,
por lo que debe probarse ahora en la ERGE.

En la actualidad se desarrollan nuevos anti-
secretores con efectos mds potentes y duraderos,
sin las desventajas farmacoldgicas de los IBP. De
estos ultimos se han probado los bloqueadores de
acido competitivos con potasio (BAC-P), tanto in
vitro como en animales, y han permitido conocer
en los estudios de fases I y II aspectos importantes
de la farmacocinética de estos compuestos. Shim y
colaboradores® investigaron in vitro el mecanismo
inhibitorio de Tak-438 al determinar la estabilidad
y estequiometria de la unién de Tak-438 a la H*,K*-
ATP-asa gastrica, y encontraron que la unién fir-
me de Tak-438 a la H*,K*-ATP-asa del estdmago de
cerdo, con inhibicién de la actividad enzimdtica,
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puede extrapolarse a una inhibicién de la secre-
cién 4cida, mayor y mds prolongada. En otro tra-
bajo, Hori y colaboradores® exploraron in vitro y
en ratas las propiedades farmacoldgicas del nuevo
BAC-P (Tak-438) sobre la secrecién 4dcida estimu-
lada por histamina y las compararon con las del
lansoprazol y SCH28080 (prototipo de BAC-P). Los
experimentos in vitro se realizaron en H*, K*-ATP-
asa gdstrica porcina bajo diferentes condiciones y
los estudios in vivo, mediante estimulo de la secre-
cién 4cida en ratas, con histamina, HCl y 2-des-
oxi-D-glucosa. Se comprobé que la inhibicién por
Tak-438 y SCH28080 es reversible de manera com-
petitiva con K+, algo diferente a lo que sucede
con el lansoprazol. El Tak-438 inhibié por comple-
to la secrecién 4cida basal y estimulada en ratas y
su efecto fue mds potente respecto del lansoprazol.
Los resultados de este trabajo indican que el nue-
vo BAC-P, Tak-438, ejerce una acciéon inhibitoria
sobre la secrecién de 4cido mds potente y duradera
en comparacion con lansoprazol y SCH28080. Este
nuevo antisecretor podria tener ventajas sobre los
IBP actuales y tal vez sea una opcién futura para
el control de las enfermedades relacionadas con el
acido, como la ERGE. Debido a que mas de 40% de
los pacientes con ERGE permanece sintomdtico a
pesar de los IBP, se han probado y se investigan en
la actualidad otros fdrmacos con diferentes meca-
nismos de accién para el control del reflujo.

Los agonistas de los receptores del 4cido gam-
ma-aminobutirico (GABA) anulan la liberacion de
neurotransmisores en el esfinter esofdgico inferior
(EEI) y reducen las relajaciones transitorias; du-
rante los ultimos anos se ha probado el baclofeno
en el tratamiento del reflujo. Xenodermetropoulos
y colaboradores’ realizaron una revision sistemati-
ca para valorar la evidencia en trabajos aleatorios
y controlados de la eficacia y seguridad del baclo-
feno en el tratamiento de la ERGE. La revisién de
20 anos en diferentes bases de datos s6lo produjo
cinco trabajos aleatorios, controlados y comparati-
vos con placebo en pacientes adultos. Se detecta-
ron inconsistencias de reporte de datos, asi como
heterogeneidad significativa en la metodologia y
determinacién de objetivos finales, que dificulta-
ron el andlisis. En tres estudios que utilizaron una
dosis tnica del baclofeno (40 mg via oral) se de-
mostré un efecto modesto pero una reduccion sig-
nificativa del nimero de episodios de reflujo, eva-
luados por impedancia, durante mds de 12 horas,
luego de una comida generadora de reflujo. En
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dos de estos trabajos también se document6 menor
porcentaje de tiempo con pH intragdstrico me-
nor de cuatro. De los dos estudios restantes, en
uno se administré baclofeno solo, a dosis mayor
de 60 mg durante cuatro semanas, y en el otro se
combing el baclofeno con IBP por 12 semanas, con
resultados semejantes a los descritos. Aun cuando
el baclofeno mejoré algunos de los objetivos va-
lorados, no se ha indicado que produzca mejoria
sintomatica significativa y ademds se han notifica-
do mads efectos colaterales respecto del placebo, en
particular fatiga, ndusea y somnolencia.

En la actualidad se investiga un profdrmaco
del R-baclofeno (RB), el arbaclofeno placarbilo
(AP), que en estudios de fase II produjo con dosis
Unica reduccién de los episodios de reflujo pos-
prandial y los sintomas de ERGE. Lal y colabora-
dores® estudiaron la farmacocinética y farmacodi-
namia del AP en 156 pacientes con ERGE, 98 sin
antecedentes de consumo de IBP y 98 respondedo-
res sintomdticos a los IBP. Los autores encontraron
que luego de la administracion de 20, 40 o 60 mg
en dosis tnica o 30 mg dos veces al dfa posterior
al alimento, el AP se absorbe bien y se convierte
con rapidez en RB. La eficacia del AP para atenuar
los episodios de reflujo en sujetos con ERGE que
responden a los IBP se vincula con la dosis de AP
y el nivel sanguineo de RB. En relaciéon con este
mismo compuesto, Vakil y colaboradores,” en un
estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego y con-
trolado, valoraron la eficacia y seguridad de varias
dosis de AP en 156 sujetos con reflujo sintomdtico,
98 sin tratamiento y 98 con respuesta a los IBP. To-
dos los farmacos antirreflujo se descontinuaron dos
semanas antes y a continuacion los pacientes se
asignaron para recibir 20, 40 o 60 mg en dosis tinica
0 30 mg dos veces al dia. El objetivo primario de
eficacia era la modificaciéon del nimero de episo-
dios de reflujo por semana, a partir de la determina-
cién basal y durante cuatro semanas. Ademds, un
andlisis secundario incluy6 la cuantificacion del
porcentaje de cambio en los episodios semanales
de reflujo a partir del basal. Del total de pacientes,
140 terminaron el estudio, en 11 se interrumpio el
tratamiento por episodios adversos, tres se perdie-
ron en el seguimiento y dos suspendieron el fdr-
maco por decisién propia. Al evaluar la eficacia,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el objetivo primario de eficacia,
en comparacién con el placebo. En relacién con la
seguridad y la tolerabilidad, la proporcién de sujetos
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que refirieron al menos un episodio adverso fue
similar tanto con placebo como con los diferentes
grupos de tratamiento. Los episodios adversos fue-
ron leves o moderados en intensidad y mayores en
el grupo que recibié AP de 30 mg dos veces al dia.
En este trabajo inicial con AP se concluyd que es
seguro y bien tolerado, a todas las dosis de prueba,
y solo se incrementaron los efectos con la dosis de
60 mg diarios. Se requieren estudios posteriores
con AP, ya que la eficacia informada en el estudio
previo sugiere una potencial utilidad en personas
con ERGE sin respuesta a los IBP.

Por ultimo, se analizan dos trabajos presenta-
dos por investigadores franceses en los que se es-
tudia un modulador alostérico negativo (MAN) del
receptor 5 del glutamato metabotrépico (mGIluR5),
ADX10059, un compuesto que en investigaciones
previas ha mostrado ser eficaz para reducir los
episodios de reflujo y la exposicién esofagica al 4ci-
do en voluntarios sanos. Zerbib y colaboradores
evaluaron en un estudio multicéntrico, aleatorio,
doble ciego y controlado con placebo la eficacia y
tolerabilidad del ADX10059 como monoterapia
en 103 pacientes que previamente respondieron
a los IBP. Ademds de la valoracion de los sintomas
de reflujo, en 24 pacientes se midié el pH con im-
pedancia y manometria los dias uno y 15 del trata-
miento. Los resultados de este trabajo mostraron
que el ADX10059 es eficaz en el alivio de los
sintomas de reflujo y reduce el requerimiento de
prescripcion antidcida de rescate. El indice de suce-
sos adversos leves a moderados con ADX10059 fue
mayor en comparacion con el placebo: fatiga (16%),
vértigo (12%), dolor abdominal alto (10%) y trastor-
nos del sueno (6%). No se encontraron alteraciones
sanguineas, hepdticas o cardiovasculares. En este
mismo grupo de pacientes, Bruley des Varannes y
colaboradores!' comunicaron los efectos de la admi-
nistracion de 120 mg de ADX10059 o placebo sobre
la funcién del EEI, valorada mediante determi-
naciéon del pH con impedancia y manometria
del esfinter (cuatro horas) y hallaron que este
novedoso MAN-mGIuR5:ADX10059 redujo de ma-
nera significativa el nimero total de episodios de

reflujo en comparacién con el placebo (38.7% vs.
58.4%, respectivamente) en pacientes con ERGE,
y por lo tanto el efecto benéfico en el control de
sintomas. Se concluyé que la inhibicién del reflujo
con ADX10059 puede tener un lugar promisorio en
el tratamiento.

Como se advierte en el presente resumen, la
investigacion actual tiende a evaluar los mecanis-
mos de falla al tratamiento con IBP y los factores
que contribuyen al “rebote 4cido” al suprimir los
IBP. Ademads, se desarrollan ahora nuevos anti-
secretores y se encuentran en etapa de evaluacién
nuevos compuestos, con mecanismo de accién en-
focado en las alteraciones motoras y sensitivas
vinculadas con la ERGE.
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