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La designacion de enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) refractaria es probablemente una de las definiciones
peor empleadas en la gastroenterologia actual. Implica que
el reflujo es el principal mecanismo fisiopatoldgico causante
de la misma, una aseveracién que con cada dia que pasa
pierde mas sustento al haberse demostrado que en la etio-
patogenia de esta condicidn participan otros factores como
la hipersensibilidad esofagica, los trastornos motores prima-
rios del es6fago y los trastornos funcionales digestivos. Mi-
chael Vaezi propone en un articulo de marzo de este afio
que el término sea cambiado por “sintomas refractarios”?.
Por otra parte, en un simposio durante la Semana de Enfer-
medades Digestivas (DDW) 2014, Daniel Sifrim llama la aten-
cién a considerar que una vez que se corrigen las causas del
problema, como la falta de apego al tratamiento, el nimero
de pacientes “refractarios” no es tan alto; en Europa se es-
timan del 5% al 10% solamente.

El objetivo del primer trabajo revisado fue investigar las
caracteristicas de los pacientes con pirosis persistente a pe-
sar de estar en tratamiento con inhibidor de la bomba de
protones (IBP), asi como establecer si la dosis normal o la
dosis doble es la que mejor controla los sintomas. Es un es-
tudio retrospectivo de 100 pacientes consecutivos (50 hom-
bres y 50 mujeres) con edad promedio de 54 afos (rango de
16 a 83) a quienes, al estar tomando ya fuera dosis normal o
doble de IBP, se les realizé pH-impedancia, determinacién
de la calificacion de DeMeester y del indice de sensibilidad
al sintoma (ISS). El 29% de los pacientes tuvo todos los indi-
ces normales, mientras que el 71% restante tuvo al menos

uno de los 3 indices estudiados reportado como anormal. El
20% de los pacientes tuvo una calificacion de DeMeester
anormal (> 14.7), 41% una impedancia anormal (> 48 even-
tos de reflujo) y 56% un ISS anormal (> 1). De estos ultimos,
los sintomas fueron relacionados a reflujo acido en 8 (14%),
reflujo no acido en 31 (55%) y reflujo mixto en 17 (30%). No
hubo diferencia significativa entre los pacientes que esta-
ban tomando dosis normal o doble de IBP. Los autores con-
cluyeron que la pirosis persistente a pesar del tratamiento
con IBP es un problema complejo, que no responde simple-
mente al aumentar la dosis y que puede estar relacionada
con alguno de estos factores: reflujo acido persistente
(20%), reflujo no acido (26%), ningln tipo de reflujo (29%) o
bien con un indice de sensibilidad al sintoma positivo (56%)2.

Precisamente en referencia a estos pacientes con sensibi-
lidad esofagica alterada se presentan 2 estudios realizados
por el grupo de Malfertheiner. El primero de ellos con el
objetivo primario de analizar la expresion en la mucosa eso-
fagica del marcador pan-neuronal $100, del receptor vani-
lloide transitorio 1 (TRPV-1) y del factor de crecimiento
neuronal (NGF) tanto en pacientes con pirosis funcional (PF)
como en pacientes con ERGE. Se incluyeron 70 pacientes, 41
mujeres y 29 hombres, la edad promedio fue de 54.7 afhos.
De ellos, 30 pacientes tuvieron diagnostico de esofagitis
erosiva (EE), 21 con enfermedad por reflujo no erosiva
(ERNE) y 19 con PF. A todos les fue suspendido el tratamien-
to supresor de acido 3 semanas antes de la endoscopia y
pH-impedancia. En la endoscopia se les tomaron biop-
sias 3 cm por arriba de la union esofagogastrica (EG) y se
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determinaron los niveles de expresién genética de S100,
TRPV1 y NGF. La expresion del gen $100 en pacientes con PF
fue similar a la de los pacientes con ERNE pero 3.5 veces
mayor a los pacientes con EE (p = 0.03); de igual manera, la
expresion del gen TRPV1 en la PF fue 7.9 veces mayor com-
parativamente tanto con EE como con ERNE. No hubo dife-
rencias en la expresion del gen NGF. Las conclusiones de
este estudio establecen que en los pacientes con PF la ex-
presion aumentada de los genes 5100 y TRPV1 refleja una
inervacion neuronal intramucosa mas densa con mayor sen-
sibilidad periférica. También, que el patrén de expresién
genética de S100 es comparable al observado en pacientes
con ERNE, lo que sugiere mecanismos similares en la gene-
racion de los sintomas®.

El otro estudio se efectud con la misma poblacion y disefio
gue el anterior, excepto que en éste se determind la presen-
cia de espacios intercelulares dilatados, elongacién de las
papilas, hiperplasia de células basales e infiltrado inflama-
torio en las biopsias, asi como de la expresion de los genes
de IL-8 e IL-1b. En los resultados del estudio la expresién de
IL-8 fue similar en PF y ERNE, mientras que la IL-1b mostro
2 veces mas expresion en pacientes con EE y ERNE al ser
comparados con pacientes con PF. La expresion del gen IL-
1b correlacioné bien con la exposicion acida demostrada
mediante pH-impedancia. Las caracteristicas histoldgicas
fueron las esperadas en pacientes con ERGE. Los autores
concluyeron que la expresion del gen de IL-8 en pacien-
tes con ERGE y PF sugiere una respuesta inflamatoria inmu-
ne en la mucosa esofagica y en la patogénesis de la PF. Tam-
bién concluyeron que la expresion de IL-1b es gradualmente
dependiente de la exposicion acida en el esofago’.

Un estudio asiatico con objetivo principal de determinar
las caracteristicas de pH-impedancia en pacientes con sin-
tomas a pesar del uso de IBP reclut6 208 pacientes (80 mu-
jeres) con edad promedio de 45.9 afos, a quienes después
de 2 semanas sin medicamento se les realizé una endosco-
pia de luz blanca y una pH-impedancia de 24 horas. Los pa-
cientes con sintomas atipicos ademas fueron evaluados por
un otorrinolaringdlogo. En 24 pacientes (11.5%) se encon-
tré una exposicion anormal al acido en el es6fago y en 120
(57.7%) se demostr6 pH-impedancia positiva. Los autores
apoyan el uso de la pH-impedancia en el estudio completo
de este grupo de pacientes para su correcta categorizacion
y tratamiento®.

Un estudio japonés, aunque con pocos pacientes, nos re-
cuerda que los trastornos motores primarios del eséfago
pueden ser una causa de la pobre respuesta de los pacientes
con sintomas de ERGE y manejo a base de IBP®. De 18 pa-
cientes con diagndstico de ERNE resistente a IBP (9 hom-
bres) con edad promedio de 57.3 afios estudiados a base de
manometria de alta resolucion y pH-impedancia de 24 ho-
ras, se documento 1 caso de acalasia, 1 de eséfago en “cas-
canueces” y 3 de espasmo difuso del eséfago, para un 27.7%
del total de los pacientes. Ninguno de ellos presentoé una
exposicion anormal al acido en el es6fago y todos tuvieron
un indice de sintomas negativo. Los autores insisten en rea-
lizar estudios de manometria en los pacientes refractarios
para descartar trastornos motores del eséfago.

Como alternativas al manejo de estos pacientes se pre-
sentd un estudio multinacional realizado en 33 pacientes
con respuesta parcial a los IBP con edad promedio de 49.8
afios. Entre los criterios de inclusion se tomaron en cuenta

la presencia de esofagitis grados A o B de Los Angeles, her-
nia hiatal menor a 3 cm, pHmetria convencional positiva
para exposicion anormal de acido en el es6fago y cuestiona-
rios de calidad de vida con afectacidn significativa de la
misma. A todos estos pacientes por via laparoscépica se les
implantd un generador de pulsos con electrodos bipola-
res (EndoStim®) a nivel de la unién EG. Se realizaron 12 se-
siones de 30 minutos y se evalué la respuesta mediante
cuestionarios antes y después de cada una de ellas asi como
con manometria y pHmetria convencional a intervalos regu-
lares. En pacientes sin uso de IBP los cuestionarios demos-
traron una mejoria en la calificacion de 31 puntos basales a
4 puntos a los 3 meses de tratamiento y de 5 puntos a los 6
meses (p < 0.001). De igual manera, la exposicion esofagica
al acido mejord de 10.3 a 3.7 a los 3 meses 'y a 4.6 a los 6
meses (p < 0.002). El 89% de los pacientes no utilizaba IBP a
los 6 meses de tratamiento. Se reportaron 89 eventos adver-
sos en 27 pacientes, 38 de los cuales fueron directamente
relacionados al procedimiento de colocacion o la terapia en
si. Dos de ellos fueron graves, una perforacion intestinal por
colocacion de puerto laparoscopico y una taquicardia de re-
entrada en el nodo AV. Los autores concluyeron que el En-
doStim® es una tecnologia Gtil para el manejo de la ERGE
refractaria, aunque aceptan que faltan mas pacientes para
establecer su verdadera aplicacion’.

Otro trabajo orientado al tratamiento de este grupo de
pacientes utiliza la diseccion submucosa por endoscopia en
13 pacientes con ERGE refractaria para crear una disminu-
cion en la luz del es6fago a nivel de la union EG asi como
para disminuir la sensibilidad a este nivel con la ablacién de
las terminaciones nerviosas. En 12 casos, los sintomas rela-
cionados con la ERGE mejoraron significativamente (p <
0.019) y se reporto una estenosis esofagica relacionada al
procedimiento. Los autores proponen esta nueva técnica
que nombran “diseccion submucosa endoscopica G” (ESD-
G)s.

En conclusion, con los trabajos publicados y revisados en
el Gltimo afio se establece la necesidad de reconsiderar el
namero de pacientes verdaderamente afectados por ERGE
refractaria y tomar en cuenta el término de “sintomas re-
fractarios” o “sintomas persistentes” para aquellos casos
que no responden adecuadamente al uso de IBP. La pH-im-
pedancia y la manometria esofagica son herramientas diag-
nosticas muy Gtiles que nos ayudaran a categorizar
adecuadamente a estos pacientes.
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