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ERGE; Antecedentes: Laenfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es muy prevalente en la pobla-
Diagnostico; cion general, se presenta con un amplio espectro de manifestaciones clinicas que requiere de
Tratamiento un diagnostico y tratamiento de precision.
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Objetivo: Esta es una revision de expertos que establece recomendaciones de buena practica
clinica para el diagndstico y tratamiento personalizado de la ERGE.

Métodos: Las recomendaciones de buena practica clinica se generaron por un grupo de expertos
en ERGE, miembros de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia (AMG), después de hacer
una extensa revision de la literatura publicada y de discutir cada recomendacion en una reunion
presencial. Este documento no pretende ser una guia de practica clinica con la metodologia
que este formato requiere.

Resultados: Un total de 15 expertos en ERGE elaboraron 27 recomendaciones de buena prac-
tica clinica para el reconocimiento de sintomas y complicaciones, uso racional de pruebas
diagnosticas y tratamiento médico de los diferentes fenotipos, identificacion y manejo de la
enfermedad refractaria, de la sobreposicion con trastornos funcionales, del tratamiento endos-
copico y quirlrgico, asi como sobre la ERGE en el embarazo, el adulto mayor y el paciente
obeso.

Conclusiones: Actualmente, es posible un diagnostico de precision en la ERGE que permite
prescribir una terapia personalizada en los sujetos con esta condicion. Las recomendaciones
de buena practica clinica del grupo de expertos de la AMG presentadas en este documento
pretenden ayudar al médico general y al especialista en el proceso del diagnostico y tratamiento
de precision del paciente con ERGE.

© 2024 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Good clinical practice recommendations for the diagnosis and treatment of
gastroesophageal reflux disease. An expert review from the Asociacion Mexicana de

Introduction: Gastroesophageal reflux disease (GERD) is very prevalent in the general popu-
lation, with a broad spectrum of clinical manifestations, requiring accurate diagnosis and

Aim: The aim of this expert review is to establish good clinical practice recommendations for

Methods: The good clinical practice recommendations were produced by a group of experts
in GERD, members of the Asociacién Mexicana de Gastroenterologia (AMG), after carrying
out an extensive review of the published literature and discussing each recommendation at
a face-to-face meeting. This document does not aim to be a clinical practice guideline with the

Results: Fifteen experts on GERD formulated 27 good clinical practice recommendations for
recognizing the symptoms and complications of GERD, the rational use of diagnostic tests and
medical treatment, the identification and management of refractory GERD, the overlap with
functional disorders, endoscopic and surgical treatment, and GERD in the pregnant woman,

Conclusions: An accurate diagnosis of GERD is currently possible, enabling the prescription of
a personalized treatment in patients with this condition. The goal of the good clinical practice
recommendations by the group of experts from the AMG presented in this document is to aid
both the general practitioner and specialist in the process of accurate diagnosis and treatment,

© 2024 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
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Introduccion

significativamente la calidad de vida de los pacientes. Exis-
ten diferentes pruebas diagnosticas y diversas modalidades

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una  terapéuticas. Actualmente, es posible hacer una evaluacion

condicion que afecta aproximadamente a uno de cada
cinco adultos de la poblacion general, se presenta con
un amplio espectro de manifestaciones clinicas y afecta

diagnostica apropiada que permite identificar el fenotipo de
la ERGE e indicar un tratamiento de precision. Esta revision
tiene por objetivo hacer recomendaciones de buena practica
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clinica para el gastroenterologo y el médico general basadas
en la evidencia cientifica reciente, discutida por un grupo de
expertos en ERGE".

Métodos

Esta revision de expertos fue comisionada por la Asociacion
Mexicana de Gastroenterologia (AMG). Los especialistas se
seleccionaron con base en su reconocida trayectoria aca-
démica docente, de investigacion y asistencial con especial
interés en la ERGE. Se hizo una extensa revision de la litera-
tura de los ultimos 20 anos sobre esta entidad, sus pruebas
diagnosticas y tratamiento. Los expertos se dividieron en
cinco grupos de trabajo para revisar las publicaciones y
elaborar recomendaciones sobre: 1) reconocimiento de sin-
tomas tipicos, extraesofagicos y complicaciones de la ERGE;
2) uso racional de pruebas diagnosticas; 3) tratamientos de
precision basados en fenotipos endoscopicos y por medicion
del reflujo gastroesofagico; 4) tratamiento endoscopico y
quirdrgico de la ERGE y 5) ERGE en poblaciones especia-
les. La version 1.0 de las recomendaciones realizadas por
cada uno de los grupos fue discutida y votada por todos
los expertos en una reunion presencial. La version 2.0 de
los enunciados, creada en la reunion presencial, fue nueva-
mente revisada y corregida por cada uno de los grupos dando
por resultado la version 3.0. Esta ultima fue sometida a una
lectura final por todos los participantes para su aprobacion
y se generd el documento que aqui se presenta.

Reconocimiento de sintomas tipicos,
extraesofagicos y complicaciones de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico

Definicion

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico se define como
una condicién que se desarrolla cuando el ascenso del con-
tenido gdstrico ocasiona sintomas y/o complicaciones que
afectan la calidad de vida de quien lo padece.

Los pacientes pueden ser diagnosticados con ERGE con
base en las manifestaciones clinicas y pruebas objetivas que
demuestran el reflujo gastroesofagico como la medicion del
pH esofagico o la aparicién de lesiones o esofagitis en la
endoscopia.

Las manifestaciones clinicas de la ERGE se clasifican en
sindromes esofagicos y extraesofagicos, los primeros se sub-
dividen a su vez en sintomaticos y con lesion mucosa. Los
sindromes sintomaticos son el dolor toracico por reflujo y la
ERGE no erosiva (ERNE). Aquellos con lesion en la mucosa
son la esofagitis erosiva (EE), estenosis, esdfago de Barrett
(EB) y adenocarcinoma del es6fago (ACE)'.

Existen tres presentaciones fenotipicas de la ERGE, la
mas frecuente es la ERNE que se encuentra en 60-70% de
los pacientes, la EE en 30% y el EB en 6-8%.

De todos los pacientes con pirosis y endoscopia normal,
50% tienen un tiempo de exposicion al acido (TEA) anormal
y pertenecen al grupo de ERNE. El restante 50% tiene un TEA
normal, son los denominados trastornos funcionales esofagi-
cos y se dividen en pirosis funcional (60%) e hipersensibilidad
al reflujo (40%)>.

Los sindromes extraesofagicos se clasifican en los que
poseen una asociacion establecida (tos, laringitis, asma y
erosiones dentales) y aquellos con relacion posible, fibrosis
pulmonar, otitis media, sinusitis y laringitis’.

Epidemiologia

La ERGE es una enfermedad frecuente, con una prevalencia
variable a nivel mundial, estimdndose en 20% en la pobla-
cioén general.

En una revision sistematica de la epidemiologia de ERGE
definida como pirosis y/o regurgitacion una vez a la semana,
se informo una prevalencia de 10-20% en el mundo occiden-
tal mientras que en Asia fue menor a 5%*. En un estudio mas
reciente, el rango de la prevalencia estimada fue de 18.1-
27.8% en Norteamérica y de 8.8-25.9% en Europa, de 2.5 a
7.8% en Asia, 8.7 a 33.1% en Medio Oriente, 11.6% en Aus-
tralia y 23.0% en América del Sur. La evidencia sugiere un
aumento en la prevalencia desde 1995 particularmente en
Norteamérica y Asia’. La incidencia de sintomas en Nortea-
mérica, Europa y el sureste asiatico ha aumentado 50% en
relacion con la informada en la mitad de 1990, pero se ha
estancado desde entonces’.

La obesidad y el tabaquismo son factores de riesgo. La
primera tiene una razén de momios (OR) de 1.73, se asocia
con EE (OR 1.59), EB (OR 1.24) y ACE®.

Se ha mencionado que la disminucion en la prevalen-
cia de gastritis por Helicobacter pylori podria explicar el
incremento de la ERGE. Pero no se ha encontrado una aso-
ciacion consistente entre los sintomas de la enfermedad y
la presencia de H. pylori o la respuesta al tratamiento de
erradicacion. Un metaanalisis demostro que el riesgo para
desarrollar sintomas de ERGE no se incrementd después de
la terapia de erradicacion. En ensayos clinicos, la elimina-
cion no fue consistentemente vinculada con el desarrollo de
novo de ERGE? y no parece afectar la curacion o recurrencia
en la enfermedad preexistente. Los datos acumulados sugie-
ren que el H. pylori tiene un posible factor preventivo para
EE, EB y ACE. Este efecto es atribuido a la disminucién en la
produccion de acido por la gastritis del cuerpo gastrico y de
atrofia gastrica ocasionando una reduccion en la exposicion
esofagica al acido’.

El consumo de tabaco esta débilmente asociado con sin-
tomas de ERGE (OR 1.26). La relacion esta apoyada por un
estudio longitudinal en el cual los individuos que lo dismi-
nuyeron tuvieron tres veces mayor reduccion de sintomas
de regurgitacion y pirosis que los que continuaron con este
habito’. El tabaquismo es un factor importante para el des-
arrollo de EE y ACE®.

Fisiopatologia de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico

La fisiopatologia de la ERGE es multifactorial.

La ERGE es causada por el retorno del acido a través de
un esfinter gastroesofagico inferior incompetente con o sin
la presencia de hernia hiatal (HH).

Los principales mecanismos para evitar el reflujo son:
la unién esofagogastrica (UEG) compuesta por el esfin-
ter esofagico inferior (EEl) y el diafragma crural (DC), el
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Figura 1

l Secrecion de saliva

J Resistencia epitelial

TRTEEI \ presion del EEI

O Lol %

Mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.

EEl: esfinter esofagico inferior; RTEEI: relajaciones transitorias del EEI.

aclaramiento esofagico del material refluido mediante la
peristalsis primaria y secundaria, y el aclaramiento quimico
por la neutralizacion del acido por el bicarbonato de la
saliva®. En la figura 1 se ilustran estos mecanismos fisiopa-
tologicos.

Los factores que favorecen el reflujo del contenido gas-
trico al esdfago incluyen los siguientes aspectos.

Alteracion de la barrera antirreflujo:

- Las relajaciones transitorias del EEI (RTEEl). Este feno-
meno es mediado por el nervio vago y se caracteriza por
relajaciones no precedidas por la deglucion. Ocurren fre-
cuentemente en el periodo posprandial y son inducidas
por la distension gastrica. Las RTEEI son el mecanismo mas
comUn asociado a los episodios de reflujo’®.

- HH. La presencia de HH causa pérdida de la barrera
antirreflujo formada por la UEG. Se ha demostrado que
la exposicion esofagica al acido es mayor en pacientes
con HH. Ademas, el saco herniario permite que el mate-
rial refluido se acumule en ese sitio y ocasione nuevos
episodios de reflujo. Los sujetos con HH grandes tienen
enfermedad por reflujo grave y muchos con modalidad mas
leve tienen evidencia de HH pequenas'®'".

- Presion disminuida del EEIl. La incompetencia del EEl es
mas comin en EE, EB y HH.

Factores gastricos:

- Bolsa acida. Es la acumulacion del acido gastrico no neu-
tralizado por el alimento, después de una comida. Tiende
a localizarse debajo de la UEG en el sujeto normal. En
pacientes con ERGE, la bolsa de acido se extiende hasta
el esofago distal sobre todo en presencia de HH grandes y
es responsable de los episodios de reflujo posprandial?.

- Retraso en el vaciamiento gastrico. Aproximadamente 30%
de los pacientes con ERGE tienen retraso en el vacia-
miento gastrico y este mecanismo favorece las RTEEI y
la posibilidad de tener episodios de reflujo.

Sensibilidad esofagica: la sensibilidad esofagica
desempeiia un papel en la ERGE. Los sintomas pueden
correlacionarse con los componentes del material refluido.
El 4cido, la extension proximal del reflujo y el gas favorecen
la percepcion de los sintomas'?.

Algunos pacientes con reflujo son mas sensibles al acido
y esta sensibilidad puede estar asociada a la alteracion en la
integridad de la mucosa. Los episodios de reflujo que alcan-
zan el esdfago proximal tienen mayor relacion sintomatica 'y
pueden estar relacionados con la localizacion superficial de
los nervios aferentes de la mucosa en el tercio superior del
esofago’.
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Sintomas tipicos y manifestaciones
extraesofagicas

Recomendacion 1. La presencia de sintomas tipicos como
pirosis y regurgitacion o de manifestaciones extraeso-
fagicas como tos, laringitis, asma bronquial o erosiones
dentales sugieren la posibilidad de ERGE y obligan a una
evaluacion diagnostica apropiada.

Los sintomas tipicos de la ERGE son la pirosis y la
regurgitacion’. La primera se define como la sensacion
de ardor retroesternal que asciende del estomago hacia la
boca. Ocurre particularmente después de grandes comidas
grasas o la ingestion de alimentos condimentados, de pro-
ductos citricos, con chocolate o alcohol. La posicion supina o
el agacharse favorecen la regurgitacion. La pirosis nocturna
puede ocasionar alteraciones del sueno y afectar las activi-
dades diarias. Se ha informado que la deprivacion del suefo,
asi como los factores psicologicos pueden aumentar la per-
cepcion de la pirosis'®. La frecuencia y la intensidad de esta
no se asocian con el grado de dafo a la mucosa esofagica.
La regurgitacion se define como el retorno sin esfuerzo del
contenido gastrico hacia el es6fago y que puede alcanzar la
boca®. Estos sintomas son poco sensibles y especificos para
detectar la ERGE. Los valores de sensibilidad y especificidad
para el diagnostico basados en sintomas son de 67 y 70%,
respectivamente’.

El dolor toracico es otro sintoma asociado a esta enferme-
dad. Puede ser indistinguible del malestar por cardiopatia
isquémica. La ERGE es la causa mas frecuente de dolor tora-
cico no cardiaco®.

Para considerar que un paciente tiene ERGE y no
solamente reflujo gastroesofagico, debe presentar mani-
festaciones leves dos o mas dias a la semana, o sintomas
moderados o graves al menos un dia a la semana. Estos
afectan la calidad de vida de los enfermos'.

La disfagia, el hipo y el eructo, son otros sintomas asocia-
dos a la ERGE. La disfagia se considera alarmante y siempre
requiere una evaluacion diagndstica con endoscopia.

Las manifestaciones extraesofagicas que tienen una aso-
ciacion establecida con la ERGE son la tos, laringitis, asma
y erosiones dentales. Numerosos sintomas se han tratado de
asociar a esta entidad, sin embargo, la evidencia de causa-
lidad aln es discutida. Entre estos se incluye la faringitis,
sinusitis, otitis, fibrosis pulmonar y globus, entre otros®. Los
mecanismos fisiopatologicos de estas manifestaciones son
el dano directo del acido (microaspiracion) o indirecto (la
presencia de acido en el es6fago induce un reflejo vagal)’.
Se considera que los sindromes extraesofagicos usualmente
son de causa multifactorial y que la ERGE es uno de varios
factores agravantes potenciales. Por lo tanto, es necesario
investigar y hacer pruebas objetivas para demostrar que la
ERGE es causa de estas manifestaciones'”.

Complicaciones de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Recomendacion 2. La estenosis péptica, la hemorragia
digestiva, el EB y el ACE son complicaciones de la ERGE
y deben sospecharse en poblacion con factores de riesgo
como sintomas de mas de cinco afos de duracién, obesi-

dad, sexo masculino, edad mayor de 50 afios y consumo
de tabaco.

Los hombres tienen mayor probabilidad de presentar EE,
EB y ACE®. La edad avanzada es inconsistente con un riesgo
aumentado para sintomas de ERGE, pero esta relacionada
al desarrollo de complicaciones y con hospitalizaciones por
estenosis esofagica'®.

En EE. UU. parece ser similar la prevalencia de sintomas
de ERGE entre las diferentes razas, pero los individuos cau-
casicos tienen mayor riesgo de EE, de estenosis, de EB y
ACE'.

Uso racional de las pruebas diagnosticas
Prueba con inhibidores de la bomba de protones

Recomendacion 3. En pacientes con pirosis y regurgita-
cion sin datos de alarma, recomendamos una prueba con
inhibidores de la bomba de protones (IBP) a dosis estan-
dar por dos a cuatro semanas y en casos de dolor toracico
no cardiaco por cuatro a ocho semanas.

La prueba con IBP se emplea de manera habitual en la
practica clinicay es recomendada por las guias internaciona-
les. ELIBP debe indicarse 30 a 60 minutos antes del desayuno
por dos a cuatro semanas para los sintomas tipicos de ERGE
sin datos de alarma, y durante cuatro a ocho para el dolor
toracico no cardiaco. Si los pacientes muestran una mejoria
de 50%, deberan tratarse como enfermos con ERGE. Des-
pués de cuatro a ocho semanas de tratamiento continuo, se
indicara un esquema a demanda o se suspendera el IBP. En
caso de recaida sintomatica o una respuesta inadecuada, se
debera realizar una endoscopia después de haber suspen-
dido el IBP por un periodo de dos a cuatro semanas'®?°. Esta
prueba tiene limitaciones como la falta de estandarizacion
en la dosis, el tipo de IBP y la duracion de la terapia. También
se ha reconocido un efecto placebo de 20%%%"%2, El rendi-
miento diagnostico de la prueba con IBP en personas con
sintomas tipicos tiene una sensibilidad de 79% (intervalo de
confianza [IC] 95%, 72-84%) y una especificidad de 45% (IC,
95%, 4-49%), utilizando como estandar de referencia la endo-
scopia y la medicion del pH esofagico de 24 h. En sujetos con
dolor toracico no cardiaco, la sensibilidad y especificidad de
la prueba con IBP es de 79% (IC 95%, 69-86%)%°.

Recomendacion 4. En pacientes con manifestaciones
extraesofagicas y sintomas tipicos de ERGE recomenda-
mos una prueba con IBP a doble dosis por 12 semanas. En
aquellos con sintomas extraesofagicos sin manifestacio-
nes tipicas de ERGE sugerimos la realizacion de pruebas
diagnosticas objetivas.

La prueba con IBP ha sido extrapolada para su uso
en pacientes con sintomas extraesofagicos (disfonia, tos,
asma), siendo propuesta como método diagndstico y tera-
péutico; sin embargo, existen resultados inconsistentes
de su eficacia. Un primer metaanalisis encontré que esta
prueba no mejord dichos sintomas en comparacion con el
placebo (riesgo relativo [RR] 1.28, IC del 95% 0.94-1.74)*.
En cambio, en dos metaanalisis recientes, los sujetos tuvie-
ron una tasa de respuesta significativamente mas alta
comparado con placebo (diferencia de riesgo=0.15; IC del
95% 0.01-0.30) y una superioridad moderada de IBP sobre
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placebo en reflujo laringofaringeo (RR 1.31, IC del 95% 1.03-
1.67)5:2,

La mejoria de los sintomas extraesofagicos no debe
tomarse como prueba confirmatoria de la ERGE debido
al efecto placebo, mdltiples mecanismos fisiopatoldgicos
y diversas manifestaciones extraesofagicas**. No obstante,
se recomienda la prueba con IBP dos veces al dia por 12
semanas en pacientes con sintomas extraesofagicos que tie-
nen manifestaciones tipicas de reflujo. Aquellos con signos
extraesofagicos en los que la pirosis y la regurgitacion estan
ausentes deben ser estudiados con pruebas diagndsticas
objetivas de ERGE'""2°,

Endoscopia

Recomendacion 5. Recomendamos la endoscopia diagnés-
tica en pacientes con datos de alarma, riesgo de EB, en
aquellos que no respondan a una prueba con IBP y en los
casos que presenten recurrencia de sintomas al suspen-
der el IBP o los bloqueadores de acido competitivos del
potasio (P-CAB).

La endoscopia es la prueba mas (til para evaluar la
mucosa esofagica. La presencia de EE, EB y estenosis eso-
fagica son hallazgos diagnosticos de ERGE. La clasificacion
de Los Angeles (LA) de EE sigue siendo la escala validada de
mayor utilidad?’. Debido a la variabilidad interobservador,
los diferentes consensos de expertos establecen que la EE
grado A de LA no es evidencia definitiva de ERGE'*?8, La EE
de grado B, Cy D si se consideran diagnosticas. El hallazgo
de un segmento de >3 cm de EB confirmado por biopsia es
un diagnostico definitivo de ERGE sin necesidad de reali-
zar la medicion del reflujo. Cuando existe EE grave (grado
C/D de LA), se recomienda repetir la endoscopia después
de un tratamiento con IBP a doble dosis por ocho semanas
para evaluar la cicatrizacion de la mucosa y descartar EB, lo
cual puede ser dificil de detectar cuando existe inflamacion
grave'®2°,

Para aumentar el rendimiento diagnéstico de ERGE, la
endoscopia debe hacerse dos e idealmente cuatro sema-
nas después de la suspension de los IBP. En un estudio se
compararon las caracteristicas clinicas y endoscopicas de
pacientes con ERGE. Utilizando la regresion logistica se
demostrd que los usuarios de IBP con mayor frecuencia se
clasificaban como ERNE (OR: 3.2; p<0.001)*°. Un estudio
pequeno prospectivo, en 12 personas con EE y cicatrizacion
de la mucosa, evalud los cambios endoscopicos e histologi-
cos tras dos semanas de suspender los IBP. A las dos semanas
todos los sujetos tenian evidencia de EE por endoscopia y
dilatacion de los espacios intercelulares, incremento de lin-
focitos intraepiteliales e hiperplasia papilar en la biopsia®°.

En el contexto de los sujetos con sintomas de ERGE que no
responden a los IBP, es necesario descartar esofagitis eosi-
nofilica (EEo). Por lo tanto, se recomienda suspender los IBP
de dos a cuatro semanas previas a una endoscopia diagnos-
tica, ya que existe evidencia de que estos pueden ocultar los
hallazgos endoscopicos e histoldgicos de EEo*'. Durante las
dos a cuatro semanas sin estos farmacos se le puede reco-
mendar a los pacientes el uso de antiacidos para el alivio de
los sintomas de reflujo?°.

Se debe realizar una evaluacion endoscopica com-
pleta, la cual incluye: evaluar la presencia de EE, hiato

diafragmatico, longitud axial de la HH e inspeccion del EB.
Como mencionamos anteriormente, durante la evaluacion
endoscopica se debe examinar si existe EE y reportarla de
acuerdo con la clasificacion de LA. El hiato diafragmatico
se debe describir utilizando la clasificacion de Hill sobre la
valvula gastroesofagica en retrovision y con insuflacion gas-
trica, siendo los grados | y Il normales; los grados Il y IV se
han asociado de forma independiente a una pobre respuesta
terapéutica con los IBP y a la presencia de EE*?*. La eva-
luacion del EB se debe hacer segln la clasificacion de Praga
y con toma de biopsias usando el protocolo de Seattle®.

Medicion de reflujo gastroesofagico:
pH-impedancia, capsula inalambrica,
impedancia de la mucosa

Recomendacion 6. En pacientes sin evidencia previa de
ERGE en la endoscopia y con sintomas refractarios a la
terapia antisecretora, recomendamos la realizacién de
pHmetria con capsula inalambrica o pH-impedancia sin
tratamiento. En aquellos con evidencia previa de ERGE
en endoscopia y sintomas refractarios, sugerimos la eva-
luacion con pH-impedancia con tratamiento.

La medicion ambulatoria del reflujo existe en dos configu-
raciones: con catéter o con capsula inalambrica. Esta Gltima
o Bravo® (Medtronic™, Minneapolis, MN, Estados Unidos)
se coloca durante la endoscopia en el esdfago distal (6cm
proximales a la union escamocolumnar) utilizando un meca-
nismo de succion y clipaje®. Con esta técnica puede medirse
la exposicion al acido hasta por 96 horas, ademas de valorar
la relacion entre los sintomas reportados por el paciente y
los episodios de reflujo. Es mejor tolerada, aunque tiene un
mayor costo'®3¢. En la pHmetria con catéter, se introduce a
través de la nariz una sonda con un sensor de pH el cual se
coloca a 5cm por encima del borde superior del EEI identi-
ficado mediante manometria. Esta técnica mide el TEA en
el esofago distal durante 24 horas y establece la asociacion
sintomatica con los episodios de reflujo. Adicionalmente, los
catéteres de pH pueden combinarse con anillos de impedan-
cia intraluminal (pH-1IM) para valorar el movimiento del aire
y los liquidos a través del eséfago (anterogrado-retrogrado),
independientemente del pH, y clasificarlos en acidos, débil-
mente acidos, débilmente alcalinos, gaseosos, liquidos o
mixtos®.

El TEA es la métrica mas reproducible y el mejor predic-
tor de respuesta al tratamiento farmacoldgico o quirurgico.
Segun el consenso de Lyon 2.0, el TEA normal o fisiolo-
gico debe ser <4%. Uno> 6% es definitivamente patologico.
Entre 4-6% se considera una zona gris, no concluyente,
que requiere de parametros adicionales como el nimero de
episodios de reflujo por impedancia, la media de la impe-
dancia basal nocturna (MNBI) y la asociacion sintomatica. Se
considera normal <40 episodios de reflujo en 24 h. Son anor-
males > 80 y no concluyentes entre 40 y 80. Una MNBI < 1,500
Ohms apoya el diagndstico de ERGE, mientras que una >
2,500 Ohms la descarta. El analisis del indice de onda peris-
taltica inducida por deglucion después de un episodio de
reflujo (PSPWI) puede apoyar el diagndstico de ERGE, cuando
este indice es menor de 60%*". En un ensayo clinico, doble
ciego, en pacientes con pirosis, regurgitacion y/o dolor tora-
cico, y respuesta parcial a los IBP, a los cuales se les realizd
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Pirosis y regurgitacién/Dolor toracico

«—— Si +— DATOS DE ALARMA ——NO

Mejoria >50%

e

Respuesta parcial o nula

l

Endoscopia sin IBP o P-CAB

(2 a 4 semanas)

Esofagitis B,C o D
Eséfago de Barrett
Estenosis péptica

‘ Normal o esofagitis A ‘

*Parametros adicionales
-PSPW

-Impedancia basal nocturna

Diagnéstico de ERGE <—‘ TEA >6%

pH con céapsula o pH-IIM
Sin IBP

| TEA :4-6%

TEA <4%

Diagnostico

Otras causas
no concluyente*

Figura 2  Algoritmo diagnostico en pacientes con sintomas tipicos de enfermedad por reflujo gastroesofagico o dolor toracico no

cardiaco.

IBP: inhibidores de la bomba de protones; P-CAB: bloqueadores de acido competitivos del potasio; pH-1IM: catéteres de pH combi-
nados con anillos de impedancia intraluminal; TEA: tiempo de exposicion al acido; PSPW: onda peristaltica inducida por deglucion

después de reflujo.

medicion de reflujo con capsula inalambrica sin IBP (siete
dias), seguido de una intervencion de suspension de IBP
durante tres semanas; se establecio que un TEA <4% en los
cuatro dias del monitoreo tiene un OR de 10.0 (IC 95%) para
predecir una suspension exitosa de los IBP*’. Es por esto, que
la medicion del pH con capsula inalambrica (hasta 96 horas)
es el método de eleccion, para evaluar de forma objetiva
los sintomas esofagicos de la ERGE. En sujetos con mani-
festaciones tipicas asociadas a eructos excesivos, sospecha
de rumiacion o en signos extraesofagicos se recomienda la
pH-IIM de 24 horas, ya que la impedancia permite detec-
tar los episodios de eructos o rumiacion y su asociacion con
episodios de reflujo’'%°,

La pH-IIM de 24 horas con doble dosis de IBP es el método
de eleccion para la medicion ambulatoria de reflujo en
pacientes con evidencia previa de ERGE y sintomas persis-
tentes a pesar de un tratamiento optimo. Respecto a los
valores de TEAy el nimero de episodios de reflujo en una pH-
IIM realizada con IBP, en un estudio retrospectivo que incluy6
voluntarios sanos y sujetos con ERGE probado, se establecio
que un TEA> 0.5% y/o nimero de episodios de reflujo> 40
tiene una sensibilidad de 86% y especificidad de 36% para
la persistencia de sintomas y mejoria global de 79% después
del manejo quirtrgico®. La combinacion de un TEA> 4% y >
80 episodios de reflujo/dia bajo tratamiento antisecretor
optimo es evidencia de ERGE refractario’. La pH-lIM con
IBP en este grupo de pacientes ayuda a determinar quiénes
tienen ERGE refractario y se benefician de escalar la terapia
o identificar si se trata de una sobreposicion con un trastorno
funcional esofagico’® (figs. 2-4).

Esofagograma

Recomendacion 7. No recomendamos el esofagograma
para el diagnoéstico de ERGE.

En la era de la endoscopia, pHmetria y manometria de
alta resolucion (MAR), el esofagograma ha sido desplazado
en el diagnostico y manejo de la ERGE*.

En un estudio de Saleh et al., evaluaron a 20 pacien-
tes con esofagograma, comparandolos con pH-lIM, para el
diagnéstico de ERGE. Encontraron una sensibilidad de 46%,
especificidad de 44%, un valor predictivo positivo (VPP) de
50% y un valor predictivo negativo (VPN) de 40%, por lo que
actualmente el esofagograma, no tiene un rol en el diagnds-
tico de ERGE*'. Este estudio puede ser util en la evaluacion
complementaria de las estenosis esofagicas y es obligado,
ante la sospecha de eséfago corto.

Manometria esofagica

Recomendacion 8. La manometria esofagica de alta reso-
lucién no se recomienda para el diagnostico de ERGE. Es
indispensable para la evaluacion preoperatoria del candi-
dato a cirugia antirreflujo.

En pacientes con ERGE que no responden a los cambios en
el estilo de vida, terapia con IBP y sin hallazgos relevantes
en la endoscopia, se recomienda realizar una MAR, para el
diagnostico diferencial, asi como evaluar otros factores que
pudieran estar condicionando la ERGE.

La acalasia es un trastorno de la motilidad esofagica,
caracterizado por aperistalsis y falta de relajacion de la
UEG. Clinicamente, los pacientes cursan con disfagia pro-
gresiva, pirosis por la acidificacion del alimento retenido,
regurgitacion y dolor toracico ocasional con o sin pérdida
de peso, por lo que se puede confundir con ERGE y en la
mayoria de los casos se retrasa el diagnostico’'. En suje-
tos con acalasia, la MAR tiene una sensibilidad de 93-98% y
especificidad de 96-98%.

El sindrome de rumiacion y los eructos supragastricos
se pueden presentar con sintomas tipicos de reflujo con
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Pacientes con sintomas persistentes (pirosis, regurgitacion, dolor toracico) después de tratamiento con IBP
SIN evidencia previa de ERGE (sin endoscopia o endoscopia normal o negativa)

EGD, pH con cépsula inaldmbrica o pH-impedancia sin IBP (por lo menos 7 dias)

l l |

Pirosis funcional Posible ERGE Esofagitis B o
Esofagitis A o normal TEA >6%

TEA 4-6%*

l !
1.Suspender IBP o P-CAB 1.Optimizar IBP, P-CAB qd 1.0Optimizar IBP o P-CAB qd ‘ 1.IBP doble dosis, P-CAB qd
2.MAR si se sospecha 2.MAR si se sospecha 2.Repetir endoscopia a las 8-12 sem

eructos/rumiacion eructos/rumiacién
3. Neuromoduladores 3. Neuromoduladores y
4.TCC/Hipnosis 4. TCC/Hipnosis v

Persiste
la esofagitis
Persistencia de sintomas de ERGE v
1. IC acirugia
“Parémetros adicionales pH-impedancia con IBP 2. MAR pre op/esofagograma
- PSPW 3. Vaciamiento gastrico

- Impedancia basal nocturna

Figura3 Algoritmo diagndstico y terapéutico en pacientes con sintomas de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) refrac-
tarios a tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP), sin evidencia previa objetiva de ERGE. Este grupo de pacientes
deben someterse a una nueva endoscopia después de suspender dos a cuatro semanas los IBP. En aquellos con endoscopia normal o
con esofagitis A, se debe medir el reflujo con capsula inalambrica o pH-impedancia sin IBP. Los pacientes que muestren esofagitis B,
C o D de Los Angeles o tiempo de exposicién al acido (TEA) > 6% requieren optimizacion del tratamiento con IBP o cambio a bloquea-
dores de acido competitivos del potasio (P-CAB). La endoscopia debe repetirse en aquellos con esofagitis grave después de ocho
semanas de tratamiento. La persistencia de esofagitis establece el diagnostico de ERGE refractaria y son candidatos a evaluacion
de cirugia antirreflujo. Los pacientes con endoscopia normal o esofagitis A y TEA entre 4-6% requieren de pruebas adicionales como
onda peristaltica inducida por deglucion después de reflujo (PSPW) o impedancia basal nocturna y manometria de alta resolucion
(MAR) con impedancia ante la sospecha de eructos o rumiacion. Los pacientes con trastorno funcional como hipersensibilidad al
reflujo o pirosis funcional requieren tratamiento con neuromoduladores o terapia cognitivo conductual (TCC). Aquellos pacientes
con esofagitis B o TEA> 6 o entre 4 y 6% que persistan con sintomas después de tratamiento con IBP o P-CAB, deben estudiarse con
pH-impedancia con tratamiento antisecretor.

Pacientes con ERGE demostrada (esofagits B o mayor, pH-metria patolégica) y sintomas
refractarios a tratamiento optimizado con IBP o P-CAB, sin rumiacion o eructos

EGD, pH-impedancia con IBP

|

Sobreposiciéon con
Pirosis funcional o
Hipersensibilidad al reflujo

i
1.Interconsulta a cirugia
1.No referir a cirugia 2.MAR: Descartar trastorno motor
2.Continuar IBP/P-CAB 3. Vaciamiento gastrico
B8.TCC/Hipnosis 4. SEGD en HH grande o esofago corto
4.Neuromoduladores

1.HH > 3 cm: Funduplicatura

2. Sin HH. Baclofen, Considerar
tratamientos endoscépicos
2.0besidad grado |ll: Bypass gastrico
3.Motilidad alterada Funduplicatura
parcial

Figura 4 Algoritmo diagnostico y terapéutico en enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) refractaria. Los pacientes con
esofagitis B o mayor o tiempo de exposicion al acido (TEA) patoldgico y sintomas persistentes después de un tratamiento optimo
con inhibidores de la bomba de protones (IBP), o bloqueadores de acido competitivos del potasio (P-CAB) de ocho semanas, deben
estudiarse con nueva endoscopia (EGD) y/o pH-impedancia bajo tratamiento con IBP. La falla en la cicatrizacion de la esofagitis o un
TEA > 4% o un numero de episodios de reflujo> 80 o media de impedancia basal nocturna (MNBI) < 1,500 Ohms deben ser evaluados
para tratamiento antirreflujo. Los pacientes con sobreposicion de ERGE y trastornos funcionales (pirosis funcional o hipersensibilidad
al reflujo) deben tratarse con neuromoduladores o terapias psicologicas, ademas de continuar en el tratamiento antisecretor.
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pobre respuesta al tratamiento con IBP. La MAR con impe-
dancia es diagnostica en ambos trastornos®. La rumiacion se
caracteriza por el incremento de la presion intrabdominal >
30mmHg, un evento de reflujo que se extiende hasta el es6-
fago proximal y relajacion del esfinter esofagico superior.
Los eructos excesivos pueden ser gastricos o supragastri-
cos. Este ultimo se define por la succion de aire faringeo
hacia el esofago, seguido de una contraccion muscular, que
resulta en la expulsion abrupta de aire, antes de llegar
al estdmago**. En la MAR con impedancia se observa una
contraccion de la UEG, presiones intratoracicas negativas y
relajacion del esfinter esofagico superior, con flujo de aire
aboral ilustrado por aumentos de la impedancia, seguido de
expulsion de aire. También con la MAR, se identifican tres
tipos de UEG; tipo 1: el EEl y DC estan superpuestos; tipo 2:
el EEl y DC se encuentran separados por < 3 cm; tipo 3: el EEI
y DC estan separados por > 3 cm*. Este ultimo tipo identifica
la HH'3. La manometria esofagica es un estudio obligatorio
en la evaluacion de pacientes candidatos a cirugia, para des-
cartar la presencia de trastornos mayores de la motilidad,
como la acalasia. Es controversial la utilidad de la manome-
tria como predictor de disfagia posoperatoria. En general,
la presencia de aperistalsis contraindica la funduplicatura
de Nissen y una reserva peristaltica anormal, puede sugerir
la realizacion de un Nissen flojo o una funduplicatura par-
cial. La manometria debe efectuarse para la identificacion
del borde superior del EEIl y la colocacion apropiada del sen-
sor de pH para una medicion del reflujo gastroesofagico con
catéter.

Pruebas diagnésticas en manifestaciones
extraesofagicas

Recomendacion 9. En pacientes con manifestaciones
extraesofagicas sin sintomas tipicos, recomendamos la
investigacion de ERGE mediante pH-impedancia sin IBP o
P-CAB. No sugerimos la endoscopia ni la laringoscopia para
el diagnéstico de ERGE en sujetos con manifestaciones
extraesofagicas.

Las manifestaciones otorrinolaringologicas no
acompanadas de sintomas tipicos de pirosis y regurgi-
tacion tienen una baja probabilidad de asociacion con
ERGE vy varia dependiendo del signo predominante: global
<9% (rango 10-59%), disfonia (14.8%), tos croénica (7-13%),
laringitis (10.4%) asma (4.8-9.3%) y globus (7%)**. La
laringoscopia tiene una sensibilidad de 86%, especificidad
de 9% y precision diagndstica de 44% al compararse contra
la pH-1IM. Los hallazgos en la laringoscopia de eritema,
edema, hiperplasia linfoide de laringe posterior, ulceracio-
nes, estenosis subglotica y pdlipos de cuerdas vocales no
son especificos de ERGE, no se correlacionan con el TEAy no
predicen la respuesta a IBP ni a la funduplicatura. Ademas,
pueden observarse en trastornos alérgicos, infecciosos o en
poblacién sana*->'. Por lo anterior, la laringoscopia no es
una prueba diagnostica util de ERGE. La endoscopia tiene
una sensibilidad de 20-35% en presencia manifestaciones
extraesofagicas de ERGE y, por ello, no se recomienda como
prueba diagndstica en este escenario®® 2. El TEA medido
por pH-IIM tiene sensibilidad y especificidad variables
siendo de 50-92% y 50-63%, respectivamente, con un VPP
de 94% y VPN de 58% en presencia solo de manifestaciones

extraesofagicas. El TEA patologico (> 6%) sin tratamiento
antisecretor parece predecir la respuesta a IBP, aunque la
probabilidad preprueba es baja si el Gnico sintoma es tos sin
pirosis'#4:5233 " Algunos estudios de costo-efectividad han
reportado que investigar ERGE mediante pH-lIM como estra-
tegia inicial tiene un menor costo que la prueba con IBP por
12 semanas (51,897 vs. $3,033 dodlares americanos), por lo
que, ademas de evitar un sobrediagnostico, también impide
el uso injustificado prolongado de antisecretores®>". Al
comparar el rendimiento diagndstico de la pHmetria con
catéter, la pH-1IM y la medicion de pH mediante la capsula
inalambrica, las ventajas de la pH-lIM son varias: detecta
reflujos acidos, acidos menores, no acidos, asi como el
numero total de reflujos, permite medir la impedancia
basal nocturna, e identificar la sobreposicion con trastornos
funcionales®® . La capsula inaldmbrica puede ser (til
cuando los catéteres transnasales no son tolerados o en
caso de alta sospecha de un resultado negativo, pero
no ofrece superioridad con respecto a la pH-IIM en la
evaluacion de los sintomas otorrinolaringolégicos. Uno de
los problemas reportados por algunos investigadores es la
dificultad que tiene el paciente para registrar los episodios
de tos, ya que se ha demostrado una diferencia entre el
tiempo de inicio de esta y su registro en el sistema portatil
de pH, lo cual incrementa los falsos negativos de esta
prueba®-®', El empleo de otras técnicas como pHmetria
faringea o Restech® (Respiratory Technology Corporation,
Houston, TX, Estados Unidos) o medicion de pepsina salival
no se recomiendan ya que tienen una sensibilidad baja de
< 40%, pobre correlacion con sintomas y con los hallazgos de
la pH-1IM®2, La respuesta a una prueba con IBP varia entre
14-28% en sujetos con tos cronica sin sintomas tipicos, se
incrementa a 43% cuando el individuo tiene TEA anormal,
y alcanza 78% cuando la tos se asocia a pirosis, aunque la
especificidad generalmente es baja (14%)%. Debido a la
baja probabilidad de respuesta al tratamiento antisecretor,
varias guias internacionales recomiendan en la actualidad
investigar la presencia de reflujo para justificar la terapia
antisecretora?®® (fig. 5).

Tratamiento médico

Modificaciones al estilo de vida

Recomendacion 10. Las modificaciones al estilo de vida
deben recomendarse en todos los pacientes con ERGE e
incluyen: bajar de peso en aquellos con sobrepeso u obe-
sidad, cenar temprano, elevar la cabecera de la cama,
dormir en decubito lateral izquierdo y dejar de fumar.
Diversos alimentos y bebidas se asocian a la aparicion de
sintomas de reflujo, como los acidos, citricos, picantes, gra-
sas, café, bebidas carbonatadas y alcohélicas, entre otros®’.
Pero también algunos habitos alimenticios y patrones dieté-
ticos pueden relacionarse con la aparicion de sintomas de
reflujo (en especial con los eventos nocturnos), como el con-
sumo de comidas copiosas antes de dormir o de acostarse®®.
Entre los factores del estilo de vida que se relacionan con
la ERGE destacan el sobrepeso y la obesidad, el consumo de
alcohol, el tabaquismo y la falta de actividad fisica regular®’.
La evidencia que sustenta el papel de los factores dietéti-
cos y del estilo de vida en la ERGE tiene algunas limitaciones.
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Sintomas
extraesoféagicos

]

—

Con
pirosis/regurgitacion

Mejoria

Sin Mejoria
>50%

I

Sin
pirosis/regurgitacion

TEA>6% TEA<4%

|

v

Tratar como
ERGE

ENDOSCOPIA (sin IBP o
PCAB 2-4 semanas)

identificar potenciales causas
interconsulta especializada
(ORL,Neumologia)

Tratar como
ERGE

L

|

Esofagitis B-D, Barrett
confirmado por biopsia
0 estenosis péptica

Normal,
esofagitis A

Figura 5
(ERGE).

A pesar de la alta prevalencia de la enfermedad, el nimero
de estudios realizados es relativamente bajo, con grupos
pequenos, no controlados, con resultados contradictorios,
con gran variabilidad y diferencias individuales®®-7°,

Los estudios mas recientes y de mejor disefio han deter-
minado que no existe suficiente evidencia para recomendar
de forma generalizada la eliminacion de alimentos especifi-
cos en la ERGE. Por el momento, la sugerencia mas razonable
indica que la eliminacion de alimentos detonantes debe
hacerse en forma individual y guiada por la propia expe-
riencia del enfermo®.

Hay evidencia que demuestra que acostarse sobre el lado
izquierdo y elevar la cabecera de la cama reduce el des-
arrollo de sintomas de reflujo, principalmente nocturno. De
forma similar, no consumir alimentos al menos dos a tres
horas antes de acostarse y evitar fumar tabaco pueden tener
efectos benéficos en la ERGE”".

La obesidad aumenta el riesgo de ERGE, posiblemente
debido a la composicion de la dieta y al aumento de la grasa
intraabdominal que inducen cambios fisioldgicos que favo-
recen el reflujo. La evidencia de mejor calidad se refiere al
efecto positivo de la pérdida de peso controlada mediante
dieta y actividad fisica sobre la ERGE’>73,

Mientras la evidencia que apoya los cambios en el estilo
de vida se va fortaleciendo, es razonable hacer estas reco-
mendaciones en los pacientes con ERGE como medidas de
salud general que, ademas de ayudar al control de la enfer-
medad, contribuyen a mejorar la calidad de vida.

Inhibidores de la bomba de protones

Recomendacion 11. Los IBP son farmacos de eleccion en el
tratamiento de la ERGE. En la ERNE se usan a dosis estan-
dar por cuatro semanas y en la EE por ocho semanas. En
las esofagitis graves, C o D de LA se recomienda la doble
dosis de IBP por ocho semanas.

Los IBP son los farmacos mas utilizados para el trata-
miento de la ERGE. Han mostrado ser mas efectivos que

Algoritmo diagnostico en pacientes con manifestaciones extraesofagicas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico

los antagonistas de receptores H2 (ARH2) para aliviar los
sintomas y cicatrizar las lesiones, por ello, se consideran
farmacos de primera linea’*. Su eficacia es de 70 a 80%
en EE y de 50 a 60% en la ERNE?. Los IBP de liberacion
retardada (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantopra-
zol, esomeprazol e ilaprazol), de liberacion dual retardada
(dexlansoprazol) y de liberacion inmediata (omeprazol-
bicarbonato) se recomiendan a dosis estandar por cuatro
semanas en la ERNE y por ocho en la erosiva'®?%7>, En los
casos de esofagitis grave (clasificacion C y D de LA) debe
usarse la doble dosis de IBP de liberacion retardada por
ocho semanas'®?%75, La tasa de alivio de sintomas y cicatri-
zacion de esofagitis es similar con los siete IBP disponibles
en México’®. Deben administrarse 30 a 60 minutos antes del
desayuno en el régimen de dosis estandar una vez al dia y
30 a 60 minutos antes del desayuno y la cena en el régimen
de doble dosis'®?%75, Varios estudios sugieren que las dife-
rencias genéticas en el metabolismo por la isoenzima del
citocromo P450 (CYP)2C19 pueden afectar la respuesta a los
IBP, sin embargo, la utilidad de una prueba genética para
la identificacion de metabolizadores rapidos o lentos no se
recomienda en la practica diaria. Ante la sospecha de esta
condicion, se sugiere cambiar a rabeprazol o ilaprazol, los
IBP que no tienen un metabolismo primario por la CYP2C1977.

Recomendacion 12. La terapia a demanda en la ERNE y
en esofagitis leves (A y B de LA) y el uso continuo de IBP
en esofagitis graves (C y D) son los esquemas mas efecti-
vos para el tratamiento de mantenimiento en la ERGE.
Se recomienda utilizar la dosis minima necesaria para
controlar los sintomas y mantener la cicatrizacion de la
esofagitis.

La ERGE es una enfermedad cronica recurrente, por ello,
se requiere de un tratamiento de mantenimiento. En los
casos de ERNE o esofagitis leves (grados A y B de LA)
el esquema a demanda (el IBP solo se toma cuando exis-
tan sintomas y se suspende cuando estos desaparecen) ha
demostrado ser el régimen mas costo/efectivo en compa-
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racion con la terapia intermitente o continua'®?%7>78, La
recurrencia de esofagitis en la EE grave es superior a 80% a
los seis meses, por ello, los IBP deben usarse en forma conti-
nua en estos casos’’. Se recomienda utilizar la dosis minima
necesaria de IBP para controlar los sintomas y mantener
la cicatrizacion de la esofagitis. Esta estrategia disminuye
costos y reduce la aparicion de posibles efectos adversos
relacionados con los IBP'*20.75,

Multiples efectos adversos se han relacionado al uso de
los IBP, sin embargo, la gran mayoria de ellos han sido
producto de estudios de asociacién y no de causalidad.
Solamente un mayor riesgo de infecciones entéricas se ha
establecido con el uso de IBP%.

Bloqueadores de acido potasio-competitivos

Recomendacion 13. Los P-CAB son farmacos de eleccion
en el tratamiento de la ERGE. Se recomiendan a dosis
estandar por cuatro semanas en ERNE y por ocho sema-
nas en la EE tanto en las formas leves como en las graves.
En la terapia de mantenimiento, a demanda o continua,
puede usarse la mitad de la dosis del P-CAB.

Los P-CAB son una nueva clase terapéutica de antisecre-
tores, recientemente introducidos en México, con ventajas
farmacocinéticas y farmacodinamicas sobre los IBP. No
requieren de activacion, se superconcentran en el espacio
acido de la célula parietal, se unen competitivamente y de
manera reversible al sitio de enlace con el potasio (K*) de
la bomba de protones, tienen una vida media plasmatica
hasta cuatro veces mayor que los IBP y producen una inhibi-
cion completa del acido desde la primera dosis. Esto los hace
ser farmacos mas rapidos, mas potentes, cuya dosificacion
es independiente de los alimentos y elevan el pH intragas-
trico por arriba de 4 desde la primera dosis y con duracion
hasta por 24 h®'-83, El revaprazan, vonoprazan, tegoprazan
y fexuprazan han sido ensayados y aprobados para uso cli-
nico en paises asiaticos®?83. En México, solo esta disponible
el tegoprazan. Los ensayos clinicos de estos agentes en pai-
ses asiaticos y en EE. UU. han mostrado que los P-CAB no
son inferiores a los IBP en el tratamiento de la EE leve y son
superiores en la cicatrizacion de las esofagitis graves Cy D de
LA%8_ El tegoprazan mostré ser mas rapido y efectivo que
el placebo en el control de la pirosis en la ERNE®. Los P-CAB
han mostrado controlar efectivamente los sintomas noctur-
nos en la ERGE®. En el tratamiento de mantenimiento en la
ERGE erosiva, la mitad de la dosis de P-CAB ha sido superior a
los IBP®+%>, También han mostrado ser eficaces en la terapia
a demanda en la variedad no erosiva de la ERGE. Por ello,
en los paises donde estan disponibles, los P-CAB pueden ser
considerados farmacos de primera linea en el tratamiento
de la ERGE. Se recomienda su uso a dosis estandar (tegopra-
zan 50 mg diarios) por cuatro semanas en la ERNE y por ocho
en la EE leve y grave. En la terapia de mantenimiento se
sugiere usar la mitad de la dosis estandar tanto a demanda
como en el tratamiento continuo®-%°.

En los ensayos clinicos y en el seguimiento poscomerciali-
zacion, los P-CAB han exhibido un perfil de seguridad similar
a los IBP, sin reportarse efectos adversos graves atribuibles
a estos agentes®?-%6,

Tratamientos adyuvantes en la enfermedad
por reflujo gastroesofagico

Recomendacion 14. Los antiacidos, alginatos y protec-
tores de la mucosa pueden usarse en combinacion con
farmacos antisecretores para el alivio de los sintomas oca-
sionales de la ERGE. Los ARH2 se pueden usar por periodos
cortos (dos semanas) en caso de sintomas nocturnos no
controlados por los IBP. Los procinéticos solo estan indi-
cados en pacientes con ERGE y sintomas sugestivos de
retraso del vaciamiento gastrico (saciedad, plenitud, lle-
nura).

Los antiacidos en la ERGE se usan exclusivamente para
el alivio transitorio de los sintomas de la enfermedad, no
deben emplearse para tratamiento crénico. Los alginatos
son Utiles para evitar el reflujo desde la bolsa de acido
y puede ser eficaces particularmente en los pacientes
con sintomas posprandiales, nocturnos o con HH'®20.75_ El
protector de la mucosa, el bioadhesivo a base de condroitin
sulfato y acido hialurénico Esoxx-One® (Alfa Sigma, Ciudad
de México, Mexico) en combinacion con IBP ha mostrado
mejorar los sintomas en sujetos con ERNE®’. Los ARH2 con-
trolan la fuga acida nocturna en aquellos tratados con doble
dosis de IBP. Por ello, solo estan indicados para el manejo de
los sintomas nocturnos que no se controlan con doble dosis
de IBP. Por la taquifilaxia o tolerancia asociada al uso de
antagonistas H2, solo se recomiendan por periodos cortos
de tiempo entre dos a cuatro semanas. Los procinéticos en
combinacion con IBP no son mejores que los IBP solos en
el tratamiento de la ERGE. Su indicacion esta restringida
a personas con ERGE con sintomas de gastroparesia como
nausea, voémito y llenura temprana. Los farmacos agonis-
tas del neurotransmisor del acido gamma-aminobutirico
(GABAg) reducen el nimero de RTEEl. El baclofeno ha
demostrado que en combinacion con IBP puede mejorar
los sintomas de eructos y regurgitacion predominantes en
pacientes con ERGE que no responden a la monoterapia
con IBP, no obstante, sus efectos adversos sobre el sistema
nervioso central (mareo, confusién) limitan su uso'%2%7>,

Tratamiento médico de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico no erosiva

Recomendacién 15. En pacientes con ERNE se recomienda
un tratamiento inicial con dosis estandar de IBP o P-CAB
por cuatro semanas. Para la terapia de mantenimiento
sugerimos el esquema a demanda o intermitente con la
dosis minima necesaria de IBP o P-CAB para controlar los
sintomas.

El objetivo del tratamiento en la ERNE es el control de los
sintomas. Los IBP son los farmacos de eleccion al proporcio-
nar mayor alivio sintomatico en comparacion con ARH2 y el
placebo®"2. Los IBP producen alivio completo de los sinto-
mas en 50-60% de los pacientes con ERNE®"-?2%3, La elevada
frecuencia de sujetos con pirosis funcional incluidos en la
ERNE podria explicar la menor tasa de respuesta a los IBP
en comparacion con otros fenotipos de la enfermedad. En
la dosis adecuada, las tasas de respuesta sintomatica son
similares entre todos los IBP764%,

131



M.A. Valdovinos Diaz, M. Amieva-Balmori, R. Carmona-Sanchez et al.

Las caracteristicas farmacodinamicas de los P-CAB ofre-
cen un perfil atil para el tratamiento inicial de la ERNE.
Los P-CAB alcanzan mejoria de los sintomas en 66.7% de los
pacientes que reciben esta clase terapéutica como primera
opcion y en 53.8% de aquellos que persistian con sintomas
después de ocho semanas de IBP*°.

Dos terceras partes de los pacientes con ERNE que respon-
den a IBP presentan recaida de los sintomas al suspender el
tratamiento’®. En estos sujetos se puede considerar la tera-
pia a demanda o intermitente con IBP o P-CAB para abordar
los sintomas. En un ensayo clinico controlado con omeprazol
a demanda, 83% de los participantes presentaron remision
de los sintomas a los seis meses®’. En una revision sistema-
tica que comparo la terapia a demanda contra placebo en
personas con ERNE, los dias sin molestias fueron similares a
los alcanzados con la terapia continua’®. En un ensayo cli-
nico que comparo tegoprazan contra placebo en el control
de los signos de ERNE, se encontrd un aumento en los dias
libres de sintomas®. Los datos preliminares de un ensayo
clinico fase 2 que contrasté vonoprazan contra placebo en
pacientes con ERNE demostraron que este P-CAB fue eficaz
y seguro para el control de los sintomas en el tratamiento a
demanda®.

Por lo anterior, la terapia continua y a demanda con
ambas clases tienen tasas de respuesta similares y ambas
son superiores al placebo.

Las dosis altas de IBP aumentan los costos y se han aso-
ciado a complicaciones, aunque no hay evidencia directa
de una relacion causal entre el uso de IBP y estos eventos
adversos”~ %", La reduccién de la dosis de IBP en ERGE es
efectiva para la mayoria de los pacientes. En un ensayo con
personas con esta enfermedad en las que se utilizaron dosis
altas de IBP, se logro reducir la dosis en 80% sin recurrencia
de los sintomas o la necesidad de aumentar nuevamente la
dosis de IBP"%2,

Tratamiento médico de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico erosiva

Recomendacion 16. En pacientes con EE recomendamos
el tratamiento inicial con dosis estandar de IBP o P-CAB
por ocho semanas. En los casos de esofagitis grave (gra-
dos C o D de LA) debe utilizarse doble dosis de IBP por
ocho semanas. Para el tratamiento de mantenimiento de
las esofagitis leves (A y B de LA) sugerimos el esquema a
demanda con dosis estandar de IBP o la mitad de la dosis
de P-CAB. En esofagitis graves se debe emplear un trata-
miento de mantenimiento continuo con dosis estandar de
IBP o la mitad de la dosis de P-CAB.

Los IBP y los P-CAB son los farmacos antisecretores de
primera eleccién en la EE?°. Se recomienda usar la dosis
estandar, una vez al dia por ocho semanas, con lo que se
logra el control sintomatico y la curacidon endoscopica de
las lesiones en mas de 80% de los casos. El empleo de
dosis doble se sugiere en aquellos que no responden al
tratamiento estandar y en los casos con esofagitis grave
(C y D de LA). Los P-CAB han mostrado un efecto inhibi-
dor del acido mas rapido, potente y sostenido®193104, No
se han observado diferencias significativas entre IBP y P-
CAB en el control sintomatico del reflujo®?103-10 " pero
los P-CAB parecen ser mas efectivos que los IBP en lograr

la cicatrizacion de las erosiones esofagicas, con diferencias
estadisticamente significativas, aunque con variaciones cli-
nicas marginales que tienden a igualarse con el tiempo831%4,
Consensos y recomendaciones de expertos ubican a los P-
CAB como una opcion equivalente a los IBP en esofagitis leve
y como la mejor alternativa farmacoldgica para esofagitis
gr-ave‘96,106—108.

La mayoria de los pacientes con EE requeriran de tra-
tamiento a largo plazo. En estos casos, los IBP deben
administrarse en la dosis mas baja que controle eficazmente
los sintomas y mantenga la curacion de la esofagitis por
reflujo?®'%. Los P-CAB se han propuesto como terapia de pri-
mera linea para este fin, principalmente cuando la esofagitis
es grave®> 110,

Tratamiento médico del esofago de Barrett

Recomendacion 17. Se recomienda realizar tamizaje para
EB en poblaciones con factores de riesgo y sintomas de
ERGE. Los factores de riesgo incluyen: sexo masculino,
raza caucasica, edad mayor a 50 afos, historia de taba-
quismo, de sintomas crénicos de ERGE (al menos una vez
por semana por mas de cinco afios), antecedentes de EE,
presencia de obesidad central e historia familiar de EB o
ACE.

El EB es considerado una lesion precursora del ACE vy,
en la actualidad, las guias clinicas recomiendan realizar
su tamizaje en poblaciones con factores de riesgo''". Un
metaanalisis que incluyo 49 estudios y 307,273 individuos
demostrd que en pacientes con sintomas de reflujo y al
menos un factor de riesgo fue mayor que en aquellos sin
manifestaciones (12.2 vs. 0.8%). Por otra parte, en este
mismo ensayo, la presencia de factores de riesgo se aso-
cio6 con EB: historia familiar (23.4%); sexo masculino (6.8%);
edad > 50 afos (6.1%) y obesidad central (1.9%)""2.

Algunas de las guias actuales proponen limitar el tami-
zaje en pacientes con al menos tres factores de riesgo,
pero los mismos autores reconocen que esto se encuentra
basado en recomendaciones de expertos y que su imple-
mentacion estricta ha reducido el impacto en el tamizaje
del ACE'. De este modo, se reconoce que limitar a la pre-
sencia de reflujo o bien a un nimero especifico de factores
de riesgo podria disminuir la deteccion oportuna del EB. Un
estudio que evaluo cohortes de pacientes con ACE en EE. UU.
(n=663) y Reino Unido (n=645) demostro que 54.9 y 38.9%
de los pacientes, respectivamente, no cumplian con los cri-
terios para tamizaje''“. De este modo, se propone realizar
el tamizaje en personas con factores de riesgo y sintomas
de reflujo con el fin de detectar el EB oportunamente.

Recomendacion 18. Los pacientes con EB deben tomar tra-
tamiento continuo con IBP y mantenerse en un programa
de vigilancia.

Diferentes estudios observacionales han demostrado que
el uso crénico de los IBP reduce la progresion de la displasia
y la apariciéon de ACE en pacientes con EB*.

El metaanalisis publicado por Singh et al. con datos de
siete estudios y 2,813 pacientes mostroé una reduccion en
71% de la progresion en usuarios de IBP a dosis estandar
(razén de momios 0.29; 0.12 - 0.79)"">. No obstante, no
existe actualmente evidencia consistente de dosis mas altas
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de IBP sobre la oncogénesis y solo se recomienda el incre-
mento de las dosis para el control de sintomas y en aquellos
candidatos a terapia de erradicacion endoscopica* '3,

La deteccion de displasia es el objetivo fundamental del
seguimiento en los pacientes con EB sin esta®. La mayoria
de las guias clinicas actuales sugiere un intervalo de revision
de tres a cinco anos para este grupo de enfermos, aunque
la mas reciente sugiere considerar la extension maxima del
EB en la decision del intervalo, incrementandolo en sujetos
con EB> 3cm'"3.

Sobreposicion con enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Recomendacion 19. Recomendamos una evaluacion cli-
nica detallada para identificar criterios de dispepsia y
sindrome de intestino irritable (Sll) por la posible sobre-
posicion con ERGE.

La ERGE vy la dispepsia son altamente prevalentes lo que
produce que coexistan en el mismo individuo de manera
comun incrementando la sintomatologia y empeorando su
calidad de vida''®. La prevalencia de esta sobreposicion
varia de acuerdo con los criterios utilizados. Con los de
ROMA 11, oscila de 12-35% y con los criterios de ROMA lll,
se incrementa a 20-48%'"". Sin embargo, la sobreposicion de
estos problemas no solo se debe al azar y se han propuesto
mecanismos fisiopatologicos que explican este fenomeno. La
acomodacion gastrica alterada, el vaciamiento retrasado y
la hipersensibilidad visceral tiene un rol en la generacion de
sintomas de reflujo en pacientes con dispepsia''®. El meca-
nismo por el cual la alteracion en el acomodamiento gastrico
influye en la generacion de reflujo se debe a la liberacion de
oxido nitrico que impacta en la region del EEI promoviendo
el incremento de RTEEI""’.

Es interesante que la sobreposicion ERGE/dispepsia
puede generar mayor riesgo de lesiones organicas en com-
paracion con quienes las padecen de manera aislada. En un
estudio se encontré que la prevalencia de lesiones ulcero-
sas pépticas fue mayor en el grupo de ERGE/dispepsia vs.
aquellos con problemas aislados, 4.7 vs. 0.6%, respectiva-
mente (p=0.027). La sobreposicion de ERGE con dispepsia
es mas frecuente con el subtipo de distrés posprandial'?®
y afecta negativamente la calidad de vida de quienes la
sufren. Se ha encontrado que los individuos con sobrepo-
sicion de ERGE/dispepsia acuden mas frecuentemente al
médico comparados con los que solo tienen ERGE o dispepsia
(16.7 vs. 8.5 vs. 12.3%), tienen mas dias de ausencia labo-
ral (4.3 vs. 2.9 vs. 0.7%) y mayor consumo de medicamentos
antisecretores (30.5 vs. 16.4. vs. 9.4%) asociado a menores
puntuaciones de la escala SF36 de calidad de vida'”'.

El SIl es muy frecuente al igual que la ERGE. Por ello,
la sobreposicion de estas dos entidades es también comun.
Se ha estimado que coexisten en un amplio margen que va
de 5 a 30% en estudios de encuesta en poblacion abierta,
siendo los pacientes con la variante no erosiva de la ERGE
los que mas comunmente lo padecen, en comparacion con
los de la variante erosiva (74.3 vs. 10.5%). Esto se debe,
muy probablemente, a la hipersensibilidad visceral que es
mas tipica en los no erosivos y practicamente universal en
los sujetos con SII'?2, Se ha identificado la prevalencia de
esta sobreposicion de acuerdo con los subtipos del SlI, siendo

Tabla 1 Causas de sintomas persistentes en enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE)

Causas de sintomas persistentes de ERGE

Falta de adherencia al tratamiento
Inadecuada prescripcion o administracion
Polimorfismos genéticos (metabolismo de IBP)
Mala calidad de los farmacos
Hipersensibilidad esofagica
Hipervigilancia, ansiedad, somatizacion
Pirosis funcional

Otras enfermedades esofagicas

o Esofagitis eosinofilica

o Esofagitis por pildoras (AINE, potasio, bifosfonatos)
o Esofagitis infecciosas

Trastornos motores del esofago

e Acalasia

o Espasmo esofagico difuso

o Esofago en «Jackhammer»

Trastornos gastroduodenales

e Eructos supragastricos excesivos

o Sindrome de rumiacion

Otros

o Sindrome de Zollinger-Ellison

o Gastroparesia

AINE: medicamentos antiinflamatorios no esteroides; IBP: inhi-
bidores de la bomba de protones.

el subtipo con diarrea el que presenta mayor prevalencia
de ERGE en 40.9% comparado con 32.9% de aquellos con
estrefiimiento'?}. Ademas, se ha demostrado que los indi-
viduos con sobreposicion ERGE/SII tienen menor calidad de
vida'?*. La presencia de Sll en pacientes con ERGE predice
de manera independiente el peor control de los sintomas
de la ERGE en comparacion con los que no tienen la sobre-
posicion. Esta Gltima ocurre por la elevada prevalencia de
ambos trastornos, pero también se relaciona con que com-
parten mecanismos fisiopatologicos para la generacion de
los sintomas.

Tratamiento de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico refractaria

La persistencia de los sintomas de ERGE a pesar de trata-
miento médico no necesariamente implica el diagnéstico de
ERGE refractaria.

La persistencia de los sintomas a pesar del tratamiento
médico ocurre en 30-40% de los pacientes con ERGE**'?,
Las causas por las cuales puede fallar la terapia, en espe-
cial con los IBP, son multiples e incluyen: la falta de apego,
inadecuada toma o administracion del IBP, diferencias far-
macogéneticas (polimorfismos asociados a CYP), diagnostico
incorrecto, entre otras (tabla 1)'?. En ese sentido, es impor-
tante reconocer estas causas y poder clasificar a los sujetos
con «falla terapéutica» en dos grandes grupos:

Sintomas de ERGE persistente en pacientes sin diagnés-
tico previo. Estos son aquellos que asumen padecer ERGE y
que fallan al tratamiento, pero en los cuales no existe evi-
dencia previa objetiva de la enfermedad (mediante estudios
endoscopicos o fisiologicos). En estos casos, se recomienda
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realizar los analisis necesarios para tener evidencia de ERGE
antes de volver a tratar a los pacientes®® 126,

Sintomas de ERGE persistente en pacientes con diagnés-
tico previo. En estos casos, los pacientes cuentan con una
evidencia objetiva de la enfermedad (EB, EE, TEA anor-
mal) y estando bajo tratamiento médico las molestias siguen
presentes. Es importante primero revisar el apego y la adhe-
rencia al uso de IBP y descartar las causas mencionadas
en la tabla 1. En este Ultimo caso, estos sujetos deben de
reevaluarse mientras consumen el IBP3%2¢,

La ERGE refractaria se define como la evidencia objetiva
de ERGE (EE o exposicion anormal al acido esofagico y/o
numeros elevados de episodios de reflujo en la pH-IIM) a
pesar de la terapia médica utilizando una doble dosis de IBP
por ocho semanas.

Aunque la mayoria de los pacientes con sintomas per-
sistentes de ERGE, a pesar del tratamiento médico, estan
tomando una dosis estandar de IBP, el diagndstico estricto
de ERGE refractaria implica que el sujeto haya ingerido
dosis doble por al menos ocho semanas®®'26-'28, Esta defi-
nicion proviene de consensos y grupos de expertos, pero
en realidad se desconoce su costo beneficio. Con base en
esta definicion, en la actualidad existen parametros fisiolo-
gicos que se han obtenido durante la pH-1IM en pacientes
con doble dosis de IBP y que predicen la respuesta al tra-
tamiento de la ERGE refractaria. El estudio mas importante
es el de Gyawali et al. en donde se demuestra que un TEA >
0.5% y> 40 episodios de reflujo detectados por impedancia
son parametros que pueden predecir la respuesta al trata-
miento quirdrgico hasta en 79% de las personas con ERGE
refractaria, en especial si el sintoma que persiste es la
regurgitacion.

Recomendacion 20: Recomendamos la optimizacion del
tratamiento antisecretor en pacientes con sintomas de
ERGE refractarios mediante las siguientes estrategias: a)
apego al tratamiento y dosis apropiada de IBP en relacion
con alimentos; b) usar doble dosis de IBP; c) emplear IBP
diferente; d) cambiar IBP por P-CAB y e) utilizar trata-
mientos adyuvantes.

Los IBP convencionales (omeprazol, pantoprazol, lanso-
prazol), por lo general, son moléculas labiles al acido, por
lo que estos medicamentos tienen un recubrimiento enté-
rico que evitan su rapida degradacion en el estémago para
que posteriormente puedan absorberse en el intestino del-
gado distal'?’. Por lo tanto, es recomendado que se ingieran
en ayuno, ya que la presencia de alimento retrasara el
vaciamiento gastrico y existe mayor probabilidad de que se
degraden los farmacos. Multiples estudios de farmacociné-
tica han demostrado que las comidas reducen su potencia
entre 50-70%'*. Ademas, los IBP convencionalmente inhi-
ben de forma irreversible la secrecion de acido por lo que no
bloguean la sintesis de aquel proveniente de la generacion
de nuevas bombas de protones. Estas consideraciones farma-
cocinéticas y farmacodinamicas brindan evidencia indirecta
que destaca la importancia de una adherencia 6ptima de
dosificacion e ingesta de los IBP convencionales antes de
las comidas. Es importante mencionar que existen modifica-
ciones farmacologicas a los IBP (formulaciones de liberacion
dual retardada como el dexlansoprazol) o aquellos con vidas
medias mas largas, como el ilaprazol que pueden evitar la
necesidad de tomar estrictamente el medicamento antes del

ayuno. Sin embargo, la recomendacion para todos los IBP
sera la de que se ingieran en ayuno.

El parametro fisiologico que se emplea como subrogado
de la potencia de los IBP es la elevacion del pH intragastrico
por arriba de 4. Ademas de las propiedades farmacoldgi-
cas y farmacocinéticas, es importante recordar que los IBP
se metabolizan a través de la via metabdlica de la CYP y
que existen polimorfismos genéticos que determinan si este
metabolismo es lento, intermedio, rapido o ultrarrapido.
Estos factores pueden predecir la respuesta clinica a los
IBP.

Si se extiende la vida media plasmatica de los farmacos,
si se disminuye la variabilidad individual farmacocinética y
farmacodinamica, si se incrementa la rapidez de accion y si
la absorcion es independiente de los alimentos, entonces los
IBP tendran un mejor rendimiento'>'. Asi pues, optar por IBP
que ofrezcan esos beneficios como el rabeprazol, dexlanso-
prazol e ilaprazol en caso de ERGE refractaria puede ser una
opcion. Por ejemplo, Fass et al. evaluaron la eficacia del
dexlansoprazol en 142 pacientes con ERGE refractaria’*.
Después de un periodo de seleccion de seis semanas, los
sujetos cambiaron a dexlansoprazol 30 mg o placebo durante
seis semanas adicionales. Los autores demostraron que des-
pués del cambio, la pirosis se controlé en 88% de los casos.
En otro estudio se observé que el uso de ilaprazol en sujetos
con ERNE e hipersensibilidad al reflujo, 20 mg de ilaprazol
fueron efectivos para mejorar las puntuaciones de los sin-
tomas, los hallazgos histopatologicos y los biomarcadores
inflamatorios'*3.

Otras formas de optimizar el desempefo de los IBP es
dividir o duplicar la dosis. Por ejemplo, se ha demostrado
que una dosis dividida de 20 mg de esomeprazol dos veces
al dia, en lugar de 40mg una sola vez, mejora la supre-
sién acida'*. Esta estrategia puede ser (til cuando existen
sintomas nocturnos. Respecto a duplicar la dosis existen
varios estudios. Uno japonés efectuado en pacientes sin res-
puesta a dosis estandar de rabeprazol mostré una mejoria
significativa al duplicar la dosis (74 vs. 45%, p <0.001)%.
En un metaanalisis reciente de 25 estudios con 592 suje-
tos que recibieron terapia con IBP dos veces al dia, la
dosis estandar de 40mg de pantoprazol tomada dos veces
al dia mantuvo el pH intragastrico> 4 durante un prome-
dio de 68% al dia 3 y esomeprazol 40mg dos veces al
dia mantuvo el pH gastrico> 4 durante un promedio de
88%"°.

Los P-CAB son farmacos efectivos en el manejo de la ERGE
refractaria. Existen varios estudios que demuestran la uti-
lidad de vonoprazan en esta condicién'*'¥, Un estudio en
124 pacientes japoneses demostré que 20 mg de este medi-
camento normaliza la exposicion esofagica al acido hasta en
46% y mejora los sintomas y la cicatrizacion de la mucosa en
comparacion con los IBP'3¢. Con tegoprazan existe un estudio
que demostro que 50 mg de este mejoré de forma significa-
tiva los sintomas de reflujo nocturno y la calidad del suefo
en comparacion con 40 mg de esomeprazol'*. Sin duda, los
P-CAB representan de forma racional una buena opcién para
los pacientes con ERGE refractaria, siempre y cuando los
sintomas estén relacionados con la exposicion esofagica al
acido.

Los tratamientos adyuvantes como antiacidos, alginatos
y ARH2 pueden usarse concomitantemente con los IBP en
ERGE refractaria (ver recomendacion 14).
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Recomendacion 21. Los pacientes con sintomas persis-
tentes o refractarios de ERGE al tratamiento deben ser
investigados mediante medicion ambulatoria del reflujo
para identificar la sobreposicion con trastornos funciona-
les esofagicos.

La persistencia de sintomas de ERGE a pesar del trata-
miento médico es bien reconocida y se estima que ocurre
en 54.1% de los usuarios de IBP'*°. La razdn es compleja
y heterogénea; se han descrito algunos factores asociados
a la continuidad de estos sintomas a pesar de la terapia
a dosis estandar o doble de IBP tales como la presencia
de signos atipicos, mayor tiempo de manifestaciones de
ERGE, gravedad de estas y falta de adherencia a modifica-
ciones del estilo de vida y al tratamiento'“°. Sin embargo,
existen otros factores bien reconocidos para esta persis-
tencia de sintomas a pesar de la buena adherencia al
tratamiento destacando la presencia de hipersensibilidad
visceral®®. Esta puede estar relacionada a la sensibiliza-
cion por estimulos inflamatorios previos que llevan a un
incremento de receptores purinérgicos ionotroficos, recep-
tores vaniloides transitorios y canales idénicos acido-sensibles
capaces de inducir hiperalgesia''-'¥2, También se ha encon-
trado una mayor sensibilidad a estimulos tanto quimicos
como mecanicos'®. Finalmente, otro estudio analizé la pre-
valencia de trastornos funcionales esofagicos en pacientes
con y sin evidencia probada de ERGE. Se encontré que en los
sujetos sin ERGE, 76% tuvieron pirosis persistente a pesar del
tratamiento médico (pirosis funcional). Dos terceras partes
de aquellos con persistencia de sintomas y ERGE demostrado
también presentaron criterios para pirosis funcional, el resto
mostraron hipersensibilidad al reflujo’“. Por esta razon, los
individuos con persistencia de sintomas deben ser investiga-
dos para corroborar la presencia de ERGE como causa de esta
o detectar tempranamente trastornos sensitivos-sensoriales
como explicacion de los sintomas de estos pacientes (figs. 3

y 4).

Recomendacion 22. Recomendamos suspender el tra-
tamiento antisecretor y utilizar neuromoduladores y
terapias psicologicas en pacientes con pirosis funcional.
En el caso de hipersensibilidad al 4cido o sobreposicion de
ERGE con trastornos funcionales sugerimos optimizar el
tratamiento antisecretor y emplear concomitantemente
neuromoduladores y terapias psicolégicas.

La persistencia de los sintomas de reflujo puede deberse
también a la hipersensibilidad e hipervigilancia esofagica,
por lo que se supone que estan implicados mecanismos
de sensibilizacion central y periférica, también en corre-
lacion con la respuesta al estrés. En estos casos, los
analgésicos viscerales, por ejemplo, antidepresivos trici-
clicos (ATC), inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina y norepinefrina (IRSN) o trazodona, pueden ser de
ayuda, particularmente para evitar el uso innecesario de
altas dosis de terapias inhibidoras del acido en pacientes
diagnosticados como refractarios a los IBP'*. Se ha uti-
lizado citalopram 20mg/dia'*, venlaflaxina 75mg/dia'",
amitriptilina 12.5-25mg/dia'# y la sertralina 50 mg/dia'*’.
Un enfoque empirico sugerido por Scarpellini et al. podria
ser la asociacion de un ISRS (citalopram o fluoxetina) con una
dosis estandar de IBP por la manana'’. Cuando se prescriben
estos farmacos es importante explicar sus efectos adversos

y que su eficacia clinica puede tardar en aparecer de dos
a cuatro semanas. La modalidad cognitivo conductual y la
hipnosis son las terapias psicologicas que han mostrado ser
mas Utiles en el manejo de pacientes con pirosis funcional
e hipersensibilidad al acido y en la sobreposicion de estos
trastornos con la ERGE'2°,

Tratamiento de las manifestaciones
extraesofagicas

Recomendacion 23. Recomendamos el tratamiento con
doble dosis de IBP por 12 semanas en pacientes con mani-
festaciones extraesofagicas y evidencia objetiva de ERGE.

Los sujetos que presentan sintomas atipicos de reflujo
(tos, laringitis y asma) acompanados de signos tipicos (piro-
sis, regurgitacion) se benefician modestamente del manejo
empirico con IBP por al menos ocho semanas a dosis estandar
siempre que no existan datos de alarma'’. Recientemente,
las guias y consensos sugieren el uso de doble dosis de IBP
por ocho a 12 semanas como primera estrategia en estos
pacientes'”>'°. Es claro que el IBP dos veces al dia es superior
a una vez al dia en la supresion del acido gastrico y probable-
mente sea mas efectivo para los sintomas extraesofagicos.
En un estudio de cohorte prospectivo se observéd una tasa
de respuesta mas alta (54% mas) en personas que no respon-
dieron a IBP en dosis estandar después de ocho semanas''.
En cuanto a los procinéticos, evidencia limitada sugiere que
la adicion de estos agentes pudiera ser de utilidad en indi-
viduos con obesidad y/o regurgitacion, pero no en aquellos
con pirosis'’.

Frecuentemente, se asume que las manifestaciones como
odinofagia, carraspera, la sensacion de cuerpo extrano
(globo faringeo), la visualizacion de la laringe «irritada»,
e incluso la halitosis, pueden deberse a ERGE. Sin embargo,
no existe evidencia de que estas se asocien a la enferme-
dad, especialmente si se presentan de forma aislada. En
estos casos, se recomienda hacer pruebas objetivas de ERGE
antes de prescribir tratamiento. Frecuentemente, estos sin-
tomas (al igual que otros trastornos de la interaccién cerebro
e intestino) se asocian a hipervigilancia e hipersensibilidad
visceral!?151-134,

Tratamiento endoscoépico y tratamiento
quirargico

Recomendacion 24. Recomendamos la cirugia antirreflujo
en pacientes con evidencia objetiva de ERGE, con regur-
gitacion como sintoma predominante, con HH grande, sin
trastorno grave de la motilidad esofagica, en ausencia de
sintomas importantes de dispepsia o SlI, realizada por un
cirujano experimentado, en un sujeto que rechaza el tra-
tamiento médico a largo plazo.

El tratamiento quirdrgico en pacientes con diagnostico
objetivo de ERGE es igual de efectivo que el abordaje médico
con IBP', Los mejores predictores de una respuesta favo-
rable al tratamiento quirdrgico son pHmetria positiva y la
respuesta sintomatica adecuada al IBP'*®', Los sujetos
con ERGE refractaria, es decir aquellos con persistencia
de EE y TEA anormal después de un tratamiento 6ptimo
con IBP o P-CAB son candidatos a funduplicatura'®. Todo
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individuo que va a ser sometido a funduplicatura debe rea-
lizarse un estudio de MAR con la finalidad de descartar
alteraciones motoras en el es6fago’. Cuando existe una
disminucion de la reserva peristaltica, la funduplicatura par-
cial es aconsejable’®.

En pacientes con manifestaciones extraesofagicas sin sin-
tomas tipicos de ERGE, la cirugia no se recomienda'®’. La
funduplicatura puede ser til en un pequefo grupo de per-
sonas, en las cuales existe la evidencia objetiva de reflujo
como causa de estas manifestaciones'®?. En sujetos con EB,
la indicacion de funduplicatura es para el control de los
sintomas, aunque en un metaanalisis reciente se demos-
tré un menor riesgo de progresion a displasia de alto grado
o ACE'®3'%4  Respecto al tipo de cirugia, no se han encon-
trado diferencias en el control de los signos de ERGE entre
la funduplicatura parcial o completa'®>.

El aumento magnético del EEI o LINX® (Ethicon John-
son & Johnson, Bridgewater, New Jersey, y Cincinnati, Ohio,
Estados Unidos) se realiza mediante un dispositivo hecho de
imanes en forma de anillo que se coloca quirirgicamente
alrededor de la UEG. Este aparato ha demostrado dismi-
nuir los sintomas, el TEA y el uso de IBP'®. El aumento
magnético del EEIl ha resultado exitoso en el control de
la regurgitacion’®’. Al ser comparado con la funduplica-
tura quir(rgica, produce menos distension abdominal'¢®.
Recientemente, se ha utilizado en pacientes con HH mayo-
res de 3cm' 7', Se ha informado erosién del eso6fago o
migracion del anillo magnético en 0.3% a cuatro anos de
seguimiento'’?""74, La funduplicatura endoscopica sin inci-
sion es Gtil en un pequeiio subgrupo de sujetos con HH
pequefias <2cm y EE leves Ay B'7>-8', En México, no estan
disponibles estos procedimientos.

La radiofrecuencia ha demostrado disminuir algunos sin-
tomas de reflujo, pero no el TEA, ni incrementa la presion
del EEI'®?"'8 razones por las que no se considera un pro-
cedimiento adecuado para el tratamiento de pacientes con
ERGE184’185.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico en
poblaciones especiales: embarazo, adultos
mayores y obesidad

Recomendacion 25. Recomendamos el tratamiento con
IBP a dosis estandar para el control de la ERGE en el
embarazo.

Durante el embarazo, la incidencia de ERGE es frecuente.
Esto es debido al aumento de peso y al incremento de la
presion intraabdominal. Los sintomas pueden iniciar desde
el primer trimestre y son mas comunes hacia al final del
embarazo'®. El tratamiento en este grupo de pacientes
debe estar basado en la seguridad para la madre y el feto,
siempre iniciando con medidas no farmacologicas. El uso
de IBP es adecuado en embarazadas. Estos farmacos se
clasifican en la categoria B segun la Agencia de Farma-
cos y Alimentos (FDA) con excepcion del omeprazol que
es catalogado como categoria C. Antes de iniciar cualquier
medicamento, se debe tener una discusion cuidadosa con
la paciente acerca de los riesgos y beneficios de la terapia
antisecretora'®’.

Recomendacion 26. Recomendamos la realizacion de
endoscopia en adultos mayores con sintomas de ERGE por
la elevada prevalencia de enfermedad mas grave.

La ERGE en adultos mayores tiende a ser mas grave,
debido a una menor percepcion de la pirosis. Cuando se
realizan estudios diagnosticos en pacientes mayores se
encuentra con mayor frecuencia EE grave, razén por la cual
es obligado un abordaje diagndstico temprano independien-
temente de la gravedad de los sintomas'®. Se ha descrito
que en esta poblacion los factores protectores del esdfago
como el bicarbonato salival esta disminuido por la xerosto-
mia. Ademas, es mas frecuente encontrar trastornos de la
motilidad y HH en este grupo'®. El tratamiento de la ERGE
en el adulto mayor debe seguir los mismos lineamientos que
para pacientes mas jovenes.

Recomendacion 27. En el paciente con ERGE y obesidad
candidato a cirugia bariatrica recomendamos la deriva-
cion gastroyeyunal como intervencion de eleccion. La
manga gastrica y la que es ajustable no se recomiendan
por ser procedimientos reflugénicos que pueden empeo-
rar la ERGE.

La funduplicatura laparoscopica en el paciente obeso
es factible y segura, sin embargo, este grupo tiene
mayor recurrencia de los sintomas de reflujo posterior al
procedimiento'®°-'%, Por este motivo, la derivacion gastro-
yeyunal o bypass gastrico se considera la mejor operacion
en estos sujetos'. La manga gastrica es un procedimiento
que puede ocasionar o agravar la ERGE, debido a la dismi-
nucion de la presion del EEI por disrupcion del ligamento
frenoesofagico y la alteracion del angulo de His'”’. Posterior
a una banda gastrica se han demostrado cambios en la moti-
lidad esofagica y aumento del reflujo gastroesofagico, por
lo tanto, esta técnica no se recomienda en pacientes obesos
con ERGE",

Financiacion
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reunion presencial para todos los expertos en ERGE. Ningun
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