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La controversia que existe en relacion a la ERGE refracta-
ria inicia con las multiples y variadas definiciones de esta
enfermedad. Algunos investigadores consideran que deben
ser tomados como refractarios al tratamiento los pacientes
que no controlan sus sintomas o que tienen una respuesta
parcial con el uso de IBP a dosis doble, mientras que otros
consideran que basta con que no respondan a una dosis nor-
mal de estos medicamentos’. Por si fuera poco, esta contro-
versia aumenta con el hecho de que esta condicion clinica
depende de la apreciacion y valoracion subjetiva de los sin-
tomas por parte de los propios pacientes.

Es preciso distinguir entre respuesta parcial a los medica-
mentos y falta de respuesta o refractariedad. Se define
como respuesta deficiente o parcial cuando se alcanza una
mejoria < 50% en el sintoma principal después de 12 sema-
nas de tratamiento con IBP. El Dr. Daniel Sifrim propone el
término “sintomas de reflujo refractarios a IBP” como la
condicidn en la cual los sintomas (pirosis y/o regurgitacio-
nes) se presentan por lo menos 3 veces por semana en los
Ultimos 3 meses mientras se recibe una dosis doble de IBP
durante por lo menos 3 meses (12 semanas)?.

En una revision de la literatura se establece que 15% a 25%
de los pacientes con enfermedad por reflujo no erosiva

(ERNE) con monitorizacion anormal del pH esofagico en 24
horas y 20% de aquellos con esofagitis erosiva, pueden tener
reflujo refractario a dosis normales de IBP. Por otra parte, se
estima que aproximadamente el 50% de los pacientes con
pirosis funcional tampoco responde a los IBP3.

Para esta revision, se presenta un estudio realizado en 35
pacientes con ERNE con sintomas persistentes a pesar del
uso de IBP a dosis doble. Se realiz6 endoscopia con toma de
biopsias y manometria de alta resolucion (MAR). Un pacien-
te tuvo esofagitis eosinofilica y 4 pacientes trastornos moto-
res del es6fago. A los 30 restantes se les realizd ademas
pH-impedancia multicanal (pH-MIl); de ellos, 15 tuvieron un
indice de sintomas positivo al reflujo liquido: 4 a reflujo li-
quido acido, 9 a reflujo liquido débilmente acido, uno con
ambos tipos de reflujo y uno mas con un reflujo liquido no
categorizado. De los 15 pacientes restantes, uno tuvo un
indice de sintomas positivo a reflujo de gas y los otros 14
un indice de sintomas negativo. Los autores concluyeron
que el reflujo débilmente acido es una causa frecuente de
sintomas en pacientes refractarios, pero que tampoco
se debe olvidar a los trastornos de motilidad esofagica entre
los diagnosticos diferenciales de la ERGE refractaria®.
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Otro estudio compara las diferencias encontradas con la
estimulacion multimodal sensorial del es6fago entre pacien-
tes con ERGE refractaria y voluntarios sanos. Se estudiaron
en total 20 sujetos, 10 con ERGE refractario y 10 sanos. A
todos se les coloco una sonda de estimulacion multimodal
10 cm proximal al borde superior del esfinter esofagico infe-
rior (EEl) y se aplicaron estimulos térmicos, mecanicos,
eléctricos y quimicos cuyo efecto fue medido mediante una
escala visual analoga calificando con 1 a la simple identifica-
cion del estimulo, con 5 a la percepcion del dolor y con 7 al
dolor de moderado a intenso. Al analizar los resultados se
observo que los pacientes con ERGE son hipersensibles a los
estimulos térmicos, mecanicos y quimicos al alcanzar el ni-
vel 7 de calificacion significativamente mas pronto que los
pacientes sanos. Los autores sugieren que la investigacion
terapéutica para la ERGE refractaria debe ser orientada ha-
cia la hipersensibilidad visceral®.

El objetivo del siguiente estudio fue establecer la utilidad
de la MAR no s6lo para descartar trastornos motores esofa-
gicos, sino también para que a través de la medicion de la
topografia de la presién esofagica (TPE) sea posible identifi-
car subgrupos entre los pacientes con ERGE; 2 grupos (uno
de 88 pacientes con ERGE refractaria y otro con 72 controles
asintomaticos) fueron sometidos a MAR. A los pacientes del
grupo de ERGE se les realiz6 ademas pH-impedancia y con
base en los resultados se subdividieron en 3 grupos: a) sin
criterios para reflujo, b) todos los criterios de reflujo y c)
so6lo algunos criterios de reflujo. Durante la MAR se realiza-
ron mediciones de la separacion entre el EEl y el diafragma
crural (DC), de la presion basal de la union esofagogastrica
(UEG) y durante la inspiracion y espiracion asi como el indi-
ce de contractilidad a ese nivel. Los resultados de estas me-
diciones demostraron una diferencia significativa en la
separacion entre el EEl y el DC asi como de la presion basal
de la UEG en los pacientes con ERGE. De hecho, todas las
mediciones de la TPE en el subgrupo de pacientes con todos
los criterios de reflujo fueron significativamente diferentes
a los otros 2 subgrupos. Los autores concluyeron que la MAR
con TPE puede ser (til para distinguir a los pacientes con
pirosis funcional de aquellos con reflujo refractario®.

Al revisar estos trabajos podemos concluir que la ERGE
refractaria verdadera ocurre en un porcentaje muy pequefo
de pacientes y tratar de relacionar esta condicion exclusiva-
mente con el acido y con la respuesta a los IBP para contro-
lar los sintomas, es una consideracion limitada. Cada vez
hay mas evidencia que apoya que los trastornos de sensibili-
dad en estos pacientes son el origen del problema y por
ende se deberan buscar tratamientos dirigidos a controlar o
modificar esta hipersensibilidad.

Seguridad de los IBP

Otro tema de controversia en relacion a la ERGE es la segu-
ridad de los IBP en el tratamiento a largo plazo. Se presento
un estudio cuyo objetivo fue investigar la densidad 6sea y la
calidad de vida en pacientes consumidores de IBP y quienes
no los usan. Se estudiaron 184 pacientes, tanto hombres
como mujeres, con 64 anos de edad promedio. A todos se les
realiz6 densitometria lumbar, marcadores séricos de

resorcion osea, endoscopia superior y cuestionarios de cali-
dad de vida. Los indices de densidad 6sea encontrados fue-
ron significativamente menores en los consumidores de IBP
comparados con quienes no los consumian, sin encontrar
diferencia entre ambos grupos en cuanto a los marcadores
séricos de resorcion 6sea, endoscopias y cuestionarios de
calidad de vida. Los autores concluyeron que el uso de IBP
puede disminuir la densidad mineral del hueso’.

En cuanto a la infeccion por Clostridium difficile (C. diffi-
cile) se revisan 3 trabajos, 2 de ellos retrospectivos, en los
que se investiga la asociacion entre el consumo de IBP y la
recaida de la diarrea asociada a C. difficile (DACD) dentro o
fuera del hospital. En el primer trabajo? se revisaron los ex-
pedientes de 912 pacientes en quienes se documento una
incidencia acumulada de 18% para la recaida de la infec-
cion, identificando como factores de riesgo la edad avanza-
da (no mencionada en el resumen), la raza negra y la
presencia de comorbilidades. Los autores concluyeron que
el uso de IBP en pacientes hospitalizados no aumenta el
riesgo de recaida de la DACD. En el segundo trabajo’ el gru-
po de estudio de 202 pacientes tuvo una recaida de la infec-
cion en un 24% en un lapso de 15 + 2.8 dias, sin diferencia en
cuanto a edad, sexo y raza entre consumidores y no consu-
midores de IBP. Tomando en cuenta solo al subgrupo de pa-
cientes de raza negra (n = 116) se encontrd que los
consumidores de IBP tuvieron una recaida del 36.7%, com-
parativamente mayor al 9.6% de los no consumidores (p =
0.005). Los autores concluyeron que el uso de IBP esta aso-
ciado no solo a la recaida de la DACD sino también a mayor
gravedad de la misma en individuos de raza negra. Final-
mente, un tercer estudio sobre el tema encontro una reduc-
cion en el tiempo de recuperacion clinica de los pacientes
con DACD, con una mejor respuesta al tratamiento, cuando
usaban estatinas y no consumian IBP. Los autores considera-
ron a las estatinas como factor protector y al IBP como fac-
tor potencial para la DACD™.

Con respecto a otro de los eventos adversos atribuidos al
uso cronico de IBP se presenta una revision sistematica de
68 estudios que analizaron la evolucion cardiovascular en
pacientes consumidores de clopidogrel asociado o no a con-
sumo de IBP. De estos estudios, 31 (45.6%) reportaron un
incremento estadisticamente significativo en eventos car-
diovasculares en pacientes consumidores de clopidogrel e
IBP. Los 37 estudios restantes (54.4%) no reportaron este in-
cremento. En concepto de los autores que no se puede afir-
mar que el uso concomitante de tales medicamentos
predispone a un mayor indice de eventos cardiovasculares'".

Por ultimo, se presenta un trabajo en poblacion japonesa
en el que se confirma que los pacientes consumidores de IBP
tienen niveles bajos de magnesio en sangre cuando se les
compara con no consumidores y se alerta sobre el uso de
estos medicamentos en pacientes cirréticos'.
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