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ERGE: Actualidades en diagndstico y tratamiento
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Durante la semana americana de gastroenterologia se revi-
saron diferentes trabajos acerca del diagndstico y trata-
miento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.

En relacion con el diagnéstico hubo pocos trabajos. Un
cartel interesante fue sobre la expresion de genes asocia-
dos con inflamacion en las biopsias de mucosa esofagica en
los diferentes fenotipos de la ERGE de la Dra. Monica Zavala-
Solares," por el grupo de Nutricion. En él se evalud a pacien-
tes con ERGE no erosiva, erosiva, Barrett y un grupo control
midiendo la expresion de FNT-alfa, gamma, IL-1 beta, IL-6, IL
8, IL-10, MMP3, MMP9 y NFKB. Se estudiaron 98 pacientes y se
encontraron diferencias significativas en la expresion de to-
dos los mediadores de la inflamacion en la esofagitis erosiva 'y
Barrett en comparacion con el grupo control; en la variedad
no erosiva solo la expresion de FNT-gamma mostré aumentos
significativos respecto al grupo control.

En la sesion de enfermedad por reflujo gastroesofagico
del diagnostico al tratamiento y terapia, el Dr. Andreas
Smouth, de Holanda, expuso cémo tratar con pacientes con
diagnéstico inconcluso de ERGE. Para ayudarnos a mejorar
la certeza diagnostica, recomienda valorar la respuesta po-
sitiva a doble dosis de inhibidores de protones, buscar en la
manometria de alta resolucién hernias hiatales de mayor
tamano y/o menor presion en la UEG, realizar pH-metria
inalambrica de 48 horas y determinar si es positiva en uno

de los 2 dias, valorar en la pH-metria con impedancia la
asociacion entre el reflujo acido y no acido y los sintomas,
valorar si la impedancia basal es baja (< 1000 Ohms), asi
como si el indice post trago (PSWP) es bajo, y la toma de
biopsias esofagicas para busqueda de datos de esofagitis. En
cuanto al tratamiento, existen nuevas opciones farmacol6-
gicas y equipos. En relacion con las farmacoldgicas, se pre-
sentaron 10 trabajos sobre los efectos del fumarato de
vonoprazan, un nuevo farmaco que bloquea de manera com-
petitiva el potasio, inhibe de manera reversible la bomba
H+/K+ ATPasa y controla la secrecion del acido gastrico.?
Todos los trabajos fueron de Japon debido a que desde 2015
este farmaco esta disponible en ese pais (antes que en el
resto del mundo); también se evaluaron los efectos en la
funcién antiplaquetaria de clopidogrel y prasugel en rela-
cion con el genotipo CYP2C19. En el estudio presentado por
Takuma Kagami,? de la Universidad de Hamamatsu en Ja-
pon, se estudiaron 31 voluntarios sanos a los que se aleato-
riz6 para recibir: 1) clopidogrel, 2) clopidogrel + 20 mg de
esomeprazol, 3) clopidogrel + 10 mg de vonoprazan, 4) 3.75
mg de prasugrel, 5) 3.75 mg de prasugrel + esomeprazol y 6)
prasugel + vonoprazan durante 7 dias. Los resultados mues-
tran que vonoprazan atenuda la funcién antiplaquetaria del
clopidogrel y el prasugrel de manera mas potente que el eso-
meprazol.
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Con respecto a su empleo como terapia concomitante para
la erradicacién del Helicobacter pylori, se revisaron cinco
trabajos en los que se evalu6 el efecto del vonoprazan en
cuanto a eficacia y seguridad como terapia de primera li-
nea.*’ El trabajo de Hirotada Nishie® de la Universidad de
Nagoya en Japon analizé de manera retrospectiva a 1,337
pacientes con terapia convencional IBP (lanzoprazol, esome-
prazol o rabeprazol a dosis doble) mas claritromicina y
amoxicilina y 225 que recibieron vonoprazan; los pacientes
con vonoprazan tuvieron una tasa de erradicacion de 91.7%
vs. 67% de los que recibieron IBP (p = 0.01). Ademas, como
objetivo secundario, en los pacientes que recibieron esta te-
rapia como segunda linea no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre el uso de vonoprazan: 84.8% vs. 80% con IBP (p
= 0.78), y ambos grupos tuvieron la misma frecuencia de
efectos adversos (1.2% vs. 1.6%). El segundo trabajo, realiza-
do por Masahiko Morifuji’ de la Universidad de Hiroshima, fue
prospectivo en pacientes con gastritis atréfica e infeccion por
H. pylori; evalu6 vonoprazan como tratamiento de primera
linea y de segunda linea. Se aleatorizaron dos grupos: uno
con terapia convencional y el segundo con vonoprazan, y se
evaluaron a las 8 semanas con prueba de aliento con 13C-
urea. La tasa de erradicacion con vonoprazan fue de 92%
(126/137) y de 56.5% (78/138) con rabeprazol (p < 0.001); en
los grupos con terapia de segunda linea, la tasa de erradica-
cion fue de 98.1% con vonoprazan y de 90.9% con rabeprazol,
sin que existieran diferencias significativas, por lo que con-
cluyeron que la terapia de erradicacion de primera linea con
vonoprazan tiene una tasa de erradicacion significativamente
mas alta que la terapia con IBP y tasas favorables como tera-
pia de segunda linea, ademas de que es segura y eficaz.

En cuanto a los efectos adversos de este farmaco, el Dr.
Mashiko Nakamura? de la Universidad de Kitasato en Tokio,
Japon, evaluo la hipergastrinemia inducida por la fuerte su-
presion del &cido, que ha demostrado generar un dafio en el
citoesqueleto de las células parietales. Administré por via
oral e intraperitoneal cimetidina, famotidina, lanzoprazol,
rabeprazol y vonoprazan por 3 dias a ratones infectados por
H. pylori o por H. suis. La morfologia de la célula parietal se
examin6 con microscopia electrénica, cadenas alfa de Hy K
ATPasa y caspasas 3, 8 y 9 con inmunohistoquimica. Este gru-
po document6 que en los ratones infectados por H. suis que
recibieron vonoprazan existe un incremento de la apoptosis y
necrosis de las células parietales en comparacion con los
otros grupos y que la infeccidn por H. pylori parece no influir
en el nimero de apoptosis de las células parietales. Conclu-
yeron que el dafo a las células parietales en ratones es indu-
cido por vonoprazan junto con la infeccion por H. suis, por lo
gue habra que estudiar més a fondo los efectos a largo plazo
de este medicamento. Yuji Nadatani® de la Universidad de
Osaka evaluo el efecto de vonoprazan en la microbiota del
intestino delgado y los efectos inducidos por los AINE en rato-
nes tipo C57BL/6J a los que se administro por via intraperi-
toneal vonoprazan, rabeprazol o placebo por 7 dias, ademas
de indometacina. Se analiz6 la microbiota en unidades taxo-
nomicas y con 16sRNA, y se encontré que la administracion
de vonoprazan y rabeprazol altera la diversidad y composi-
cion de la microbiota, incrementando las unidades operado-
ras taxondmicas 1.39 y 1.87 veces; también se observé mayor
dafio inducido por la indometacina en comparacion con los
que recibieron placebo. Concluyeron que vonoprazan y rabe-
prazol inducen disbiosis y exacerban la enteropatia por AINE.

EL Dr. Suzuki'® de la escuela de medicina Hamamatsu en Ja-
pén evalud la inhibicion acida con la administracion conco-
mitante de lafutidina (antagonista de los receptores de his-
tamina de segunda generacién) con vonoprazan en relacion
con los niveles de gastrina sérica, debido a que es un inhibi-
dor potente del acido con efecto por mas de 24 horas que
induce hipergastrinemia, lo que aumenta el riesgo de tumo-
res carcinoides. Por lo anterior, se evalud el efecto en con-
junto en 15 voluntarios sanos con tres regimenes diferentes.
Se concluyo que 20 mg de vonoprazan proveen una inhibicion
completa en un periodo de 24 horas, lo que inevitablemente
lleva a un aumento en los niveles de gastrina; los niveles de
10 mg no son suficientes para alcanzar una supresion acida
completa en 24 horas, por lo que existe fuga acida nocturna.
Sin embargo, la administracion concomitante de vonoprazan
y lafutidina alcanzo una inhibicion suficiente, sin incrementar
en mas de 420 pg/ml de gastrina comparada con 504 pg/ml
con 20 mg de vonoprazan.

En relacion con otras moléculas, se presento un trabajo
mexicano del Dr. Fausto Garcia'' sobre S-pantoprazol (levo-
pantoprazol) que evalud la supresion del &cido a nivel intra-
gastrico y la mejoria clinica en pacientes con ERGE erosiva.
Se compararon 20 mg de S-pantoprazol vs. 40 mg de panto-
prazol sédico y se encontré que S-pantoprazol induce de
manera mas rapida la supresion del acido géastrico, con me-
jorias clinicas a las 48 y 72 horas.

También se presentaron dos trabajos sobre la estimula-
cion eléctrica del esfinter esofagico inferior. El primero,
multicéntrico, con participacion de México, en pacientes con
ERGE refractario, mostro resultados de 2 afios acerca de la
seguridad y eficacia de la estimulacion eléctrica. El Dr. Peter
D. Siersema' y su grupo junto con el Dr. Valdovinos y el Dr.
Torres-Villalobos de México estudiaron a 42 pacientes a los
que implantaron via laparoscépica electrodos bipolares y
el generador de pulso (EndoStim BV); se observé mejoria del
GERD-HRQL de 31 a 5 puntos (p = 0.001), mejoria en los tiem-
po de exposicion al acido de 10% a 4.4% y 3.8% a los 12 y 24
meses (p < 0.001), y diminucion del consumo de IBP. En un
segundo trabajo, también prospectivo y multicéntrico del Dr.
Labenz J. de Alemania' en pacientes con ERGE refractario,
se evaluaron 130 pacientes de Europa y América Latina; tam-
bién se identific6 mejoria en la calidad de vida en 88% a 92%
de los pacientes (p = 0.001), mejoria en el GERD-HRQL y
mejoria del porcentaje del pH de 8.2% a 4.1% en resultados
a 6 meses (p = 0.1). Ambos investigadores concluyen que la
estimulacion del esfinter esofagico inferior es una terapia se-
gura y efectiva en pacientes con ERGE que responden de
manera parcial a los IBP, en tiempo de exposicion al acido,
sintomas, calidad de vida y consumo de medicamentos, con
buenas tasas de seguridad y tolerabilidad.

Resulta interesante ver la evolucion de los inhibidores de
bomba de protones, los cuales alcanzan cada vez mayor
porcentaje de inhibicion; sin embargo, la satisfaccion de los
pacientes con mejores moléculas persiste entre 50% y 60%
desde 1980 a pesar de mejores tratamientos y nuevos equi-
pos cuando la terapia convencional falla.
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