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Enfermedad por relujo gastroesofágico (ERGE) 
refractaria

La falta de eicacia de los inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBP) para el control de los síntomas en algunos casos de 
ERGE sigue siendo motivo de estudio. Aunque en la mayoría 
de estos pacientes se trata de condiciones ajenas a la ERGE, 
existe un subgrupo que realmente necesita un proceso diag-
nóstico más elaborado y un tratamiento específico para 
cada condición en particular.

Epidemiología y presentación clínica. Se presenta un tra-
bajo del grupo de los doctores Kahrilas y Pandolfino1 cuyo 
objetivo fue describir características demográicas, patrones 
manométricos y de pH-impedancia de los pacientes con ERGE 
que no responden a IBP. Se incluyeron 80 pacientes (30 hom-
bres, edad promedio 51 años, IMC de 29.5 kg/m2) a quienes 
les fueron realizadas endoscopia superior, manometría de 
alta resolución (MAR) y pH-impedancia. Los pacientes fueron 
clasiicados en tres grupos: relujo ácido persistente [exposi-
ción esofágica al ácido (EEA) con pH < 4 por > 5% del tiempo], 
esófago sensible al ácido [EEA < 5% con índice de síntomas (IS) 
≥ 50%] y pirosis funcional (EEA < 5% con IS ≥ 50%). Tomando en 
cuenta los patrones observados en la impedancia, los eventos 
de relujo se clasiicaron en siete tipos diferentes: eructo, 
eructo supragástrico, relujo que inicia con eructo, relujo 
inducido por eructo supragástrico, relujo asociado con eruc-
to, relujo asociado con eructo supragástrico, relujo líquido 
proximal, relujo liquido distal y relujo inducido por deglu-
ción. Ocho pacientes (10%) tuvieron relujo ácido persistente, 

29 (36.2%) esófago sensible al ácido y 43 (53.8%) pirosis fun-
cional. El promedio de la EEA fue de 0.5% (0.0-35.5%) y el 
número de relujos 45 (4-221). Los pacientes con relujo áci-
do persistente tuvieron menor motilidad esofágica normal 
comparados con los otros dos grupos (29 vs. 46%, p < 0.01) y 
menos eructos supragástricos (25 vs. 60%, p = 0.067). Los 
autores concluyen que los patrones mecánicos del relujo son 
muy heterogéneos en los pacientes refractarios y que los re-
lujos líquidos son los más frecuentes y se asocian más con 
eructos gástricos y supragástricos.

Otro estudio2 analizó mediante manometría esofágica y 
pH-impedancia de 24 h los síntomas de 94 pacientes (50 mu-
jeres, con edad promedio de 48.5 años) con relujo refrac-
tario e identificó a 41 pacientes (43.66%) con ERGE, 21 
(22.3%) con esófago sensible al ácido, 28 (29.8%) con pirosis 
funcional, 2 (2.1%) con dolor torácico funcional, una rumia-
ción (1.06%) y una acalasia (1.06%). Los autores conirman 
que al menos uno de cada tres pacientes con ERGE refracta-
ria no tiene esta enfermedad.

De hecho, un trabajo3 que estudió a 66 pacientes (44% 
hombres con edad promedio de 50 años) sin uso de IBP du-
rante 10 días mediante endoscopia superior y pH Bravo por 
96 h, además de cuestionarios GERDQ, hipersensibilidad, 
hipervigilancia y estrés psicológico, encontró que la hipervi-
gilancia y la conciencia corporal están elevadas en todos los 
fenotipos de ERGE y explican al menos 50% de la severidad 
de los síntomas reportados. Los autores concluyen que los 
aspectos psicológicos pueden dirigir los síntomas referi- 
dos independientemente de los parámetros isiológicos.
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Fisiopatología. Referente a la isiopatología de la ERGE 
refractaria, se conirma que el polimorismo CYP2C19 que 
metaboliza rápidamente los IBP es un predictor para esta 
condición. Un meta-análisis4 que revisó 18 de 130 estudios 
publicados en Asia, Medio Oriente y Europa, utilizando to- 
dos los tipos de IBP, encontró una eficacia global para el 
control de síntomas de ERGE de 61% en el análisis de inten-
ción de tratar y de 69.9% en el análisis por protocolo. La 
eicacia diirió signiicativamente (p < 0.001) con base en el 
genotipo CYP2C19; para los metabolizadores rápidos fue de 
54.7%, para los intermedios de 63.5% y para los lentos  
de 68.1%. Un trabajo5 que exploró la relación entre las de-
gluciones y el patrón de ERGE en pacientes no respondedo-
res comparó mediante pH-impedancia a 30 de estos 
pacientes contra 50 respondedores. Se conirmó EEA anor-
mal en 9 (30%) pacientes no respondedores y en 29 (58%) 
respondedores. Se logró determinar durante el estudio que 
los no respondedores tuvieron mayor número de deglucio-
nes que los no respondedores (445 ± 12 vs. 381 ± 89,  
p < 0.05), con un promedio de 19 ± 4.9 de degluciones por 
hora vs. 16.6 ± 3.9 de los respondedores. Las degluciones 
fueron seguidas de eventos de reflujo después de 56.5 + 
18.4 seg en los no respondedores vs. 75 + 22.8 en los respon-
dedores (p < 0.01). El grupo del Dr. Kahrilas6 presenta un 
trabajo en el que, mediante manometría de alta resolución 
y pH-impedancia de 24 h, estudiaron a 92 pacientes (39 
hombres con edad promedio de 52 años) que no respondie-
ron al uso de IBP. Los síntomas se consideraron positivos si 
ocurrían dentro de los primeros 5 min posteriores al relujo. 
Se analizaron 5,073 eventos de relujo de los cuales sólo 431 
(8.5%) se asociaron con síntomas. La motilidad esofágica in-
efectiva fue el trastorno motor más frecuente (44%), sobre 
todo en pacientes con relujo líquido distal. También se pre-
senta un trabajo7 que evalúa la integridad de la mucosa eso-
fágica en pacientes con ERGE que no responden a IBP 
mediante impedancia intraluminal basal. A un total de 27 
pacientes con ERGE refractaria (7 hombres, 48 ± 4 años) y 
25 voluntarios sanos (14 hombres, 50 ± 3 años), todos to-
mando IBP, les fueron medidos durante 30 seg los niveles 
basales de impedancia cada 30 min a los 3, 5 y 15 cm proxi-
males al borde superior del EEI. A pesar del uso de IBP,  
la EEA de los pacientes con ERGE fue superior a la encontra-
da en voluntarios sanos (0 vs. 1.1%, p < 0.0001). La im- 
pedancia basal fue signiicativamente menor a los 3 y 5 cm 
en los pacientes con ERGE, especialmente en aquéllos con 
EEA patológica (r = -0.43, p = 0.01). Los autores concluyen 
que un subgrupo de pacientes con ERGE refractaria tiene 
valores de impedancia intraluminal basal menores en el esó-
fago distal y que pueden estar relacionados con la presencia 
de relujo ácido residual. De hecho, el relujo líquido distal 
se conirma como más frecuente en otro estudio,8 en el que 
además se establece que las relajaciones transitorias del 
esfínter esofágico inferior (RTEEI) son el mecanismo isiopa-
tológico más frecuente de relujo (60%), sobre todo en el 
periodo postprandial (determinado por MAR 1 h después de 
los alimentos) y que se asocia con todos los patrones de im-
pedancia.

Tratamiento. En cuanto al tratamiento de los pacientes 
que no responden adecuadamente a los IBP, se presentó un 
trabajo9 que incluyó a un total de 134 pacientes (35% hom-
bres con edad promedio de 56.4 años e IMC de 28.1) sin 

control adecuado de sus síntomas a pesar de estar tomando 
IBP a dosis normal y a quienes se agregó alginato concentra-
do o placebo durante 7 días. Se valoró la respuesta clínica 
con base en un cuestionario de pirosis, regurgitación y dis-
pepsia. Ambos grupos reportaron reducción signiicativa en 
la caliicación de los cuestionarios, la cual fue mayor en el 
grupo de alginato (p < 0.0001). Los autores sugieren que 
esta estrategia terapéutica puede reducir frecuencia e in-
tensidad y número de noches libres de los síntomas en pa-
cientes que no tienen control completo con los IBP a dosis 
normales.

En cuanto al tratamiento quirúrgico, se evaluó la utili-
dad de la pH-impedancia preoperatoria como predictor de 
resultados en la funduplicatura tipo Toupet en pacientes 
con síntomas refractarios.10 Se incluyeron 35 pacientes (19 
mujeres con edad promedio de 46 años) con pH-impedan-
cia preoperatoria utilizando dosis doble de IBP. La falla de 
la funduplicatura fue deinida con base en un score de Vi-
sick > 2. Después de un seguimiento de 40.5 meses en pro-
medio (7-101.2),  ocho pacientes (22.9%) fueron 
considerados como falla. Comparativamente con los casos 
exitosos, las fallas ocurrieron en pacientes más jóvenes 
(34.5 vs. 47 años, p = 0.08) con uso de IBP (75 vs. 22%,  
p = 0.01). Siete de estos ocho pacientes que fallaron 
(87.5%) tuvieron una pH-impedancia positiva con doble do-
sis de IBP antes de la cirugía. La probabilidad de asociación 
con el síntoma regurgitación fue el único parámetro pre-
operatorio relacionado con la buena evolución posoperato-
ria (0/8 vs. 11/27, p = 0.037).

Seguridad de los IBP

El uso prolongado de IBP se ha asociado con eventos adver-
sos como aumento de las infecciones de las vías respirato-
rias superiores, Clostridum difficile y fracturas. A este 
respecto, algunos trabajos11 reportan no haber encontrado 
diferencia en la densidad mineral del hueso o en los marca-
dores de metabolismo óseo en consumidores crónicos de IBP, 
hecho que es apoyado por un trabajo12 que detectó 124,799 
casos de fracturas incidentales no osteoporóticas de un uni-
verso de 730,442 pacientes, con RR de 1.13 en niños y de 
1.39 en adultos jóvenes. De forma contradictoria, otro estu-
dio13 no encontró asociación signiicativa entre el uso pro-
longado de IBP y fracturas de cadera, muñeca o columna en 
hombres mayores de 55 años de edad e incluso les coniere 
un papel protector. Un hecho real14 es que más de la mitad 
de los residentes en asilos de Estados Unidos utilizan los IBP 
sin alguna indicación médica especíica. Sin este abuso, se 
pudiera modiicar la incidencia de eventos adversos de ma-
nera signiicativa.
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