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RESUMEN

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es un proceso patolégico originado
por el paso del contenido géstrico desde el estbmago hacia el eséfago, provocando
sintomas molestos y complicaciones. Evitar la exposicion del es6fago al contenido acido
del estdbmago es el objetivo del tratamiento, siendo la inhibicion de la secrecion acida la
terapia de eleccion. Sélo en pacientes con ERGE sin esofagitis o con un grado leve, se
puede intentar la terapia con consejos dietéticos y medicamentos “no antisecretores”. Para
el control de la sintomatologia y la curacion de la esofagitis, los inhibidores de la bomba
de protones son considerados los farmacos de eleccion, siendo superiores en eficacia a
los antagonistas de histamina-2. El tratamiento quirdrgico queda restringido a pacientes
que no responden al tratamiento farmacoldgico. Las repercusiones que conlleva esta
patologia en los pacientes afectados y el coste de su abordaje, la convierten en una
enfermedad de gran interés para el &mbito sanitario, lo que hace necesario un

conocimiento veraz y actualizado para asegurar y favorecer su adecuado manejo.

INTRODUCCION

El reflujo gastroesofagico (RGE) consiste en el paso del contenido gastrico o duodenal
hacia la luz del es6fago a través de un esfinter esofagico inferior (EEI) incompetente, en
ausencia de vomitos, tos o cualquier otra situacion que lo induzca®. Es un fenémeno
fisiolégico que sucede varias veces al dia, durante leves periodos de tiempo y
especialmente después de las comidas. En consecuencia, la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) se puede definir como un proceso patoldgico que aparece
cuando el reflujo del contenido del estémago produce complicaciones y/o sintomas,
debido a la persistencia e intensidad de los mismos, alterando de forma considerable la
calidad de vida del paciente?. Se produce por un desequilibrio entre factores defensivos
esofagicos (barrera antirreflujo, aclaramiento esofagico y defensa tisular) y factores
agresivos (material refluido, aumento de la presion intragastrica y retraso de
vaciamiento). Los sintomas tipicos asociados a la ERGE son la pirosis, la regurgitacion y
la disfagia, aunque de forma atipica puede aparecer tos, disfonia, asma y dolor torécico.
Inicialmente la ERGE se ha de considerar como una enfermedad cronica de curso
benigno, sin embargo, ciertos pacientes pueden desarrollar algunas de las complicaciones
de esta enfermedad, como son la esofagitis, la hemorragia digestiva, la estenosis péptica,

el es6fago de Barret (EB) y el adenocarcinoma de es6fago.
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La ERGE no cuenta con ninguna prueba diagnostica de referencia ( “gold-standard ) para
el diagnostico de certeza. Su principal herramienta es la elaboracion de una historia
clinica completa, ya que hoy en dia se considera que la presencia de los sintomas tipicos
es suficiente para establecer el diagnostico clinico de la enfermedad y por lo general, no
es preciso recurrir a exploraciones complementarias antes de iniciar el tratamiento®. En
cuanto a la epidemiologia de la ERGE se puede decir que la ausencia de una prueba
diagndstica de referencia, la no utilizacién del mismo concepto patologico en los estudios
disponibles realizados y la gran variabilidad existente en cuanto la descripcion de los
sintomas por el paciente, hace muy dificil una estimacion adecuada de su prevalencia. A
pesar de esto, una revision sistematica de estudios poblacionales realizada por El-Serag
et al *° objetivo que la prevalencia de la clinica de la ERGE aumentd en un 50% hasta
1995, y que ha permanecido relativamente constante desde entonces. También se vio que
la prevalencia media es mayor en Norte América (19,8%), mas baja en el Sudeste Asiatico
(5,2%) e intermedia en Europa y Oriente Medio (15,2% y 14,4%, respectivamente)®. En
Espafia, los estudios muestran una prevalencia que varia en torno al 15 y 30% segln los
autores consultados, y que representa aproximadamente el 5% de las consultas en
atencion primaria® ’.

Los farmacos més relevantes en el tratamiento de esta patologia son los antagonistas de
histamina-2 (Anti-H) y los inhibidores de la bomba de protones (IBP), farmacos que se
clasifican dentro de la categoria de “antiulcerosos”. Segtn el Gltimo informe publicado
por el Ministerio de Sanidad sobre la utilizacion de medicamentos en Espafia durante el
periodo 2000-2012, el consumo de antiulcerosos ha pasado de 33,3 DHD en 2000 a 136,8
DHD en 2012, lo que supone un incremento de 310,4%, en parte explicado por el aumento
de consumo de IBP (més del 500%) 8.

El impacto que tiene la ERGE sobre la calidad de vida del paciente y el elevado coste que
supone su manejo, justifican la necesidad de realizar un abordaje terapéutico efectivo y

eficiente basado en la mejor evidencia disponible.

OBJETIVOS
La elaboracidn de este trabajo se fundamenta en llevar a cabo una revision bibliografica
descriptiva sobre el tratamiento farmacolégico de la Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico. Los objetivos que se buscan son los siguientes:

- Presentar una visién actual del tratamiento de una patologia altamente prevalente

tanto en el ambito de la atencion primaria como en el entorno especializado;
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mediante la exposicion y descripcion de los distintos grupos de farmacos con los
que se cuenta para esta patologia.

- Mostrar los aspectos més relevantes del papel que tienen los distintos farmacos
disponibles en el manejo de esta enfermedad, comparandolos entre ellos y con
otras formas de tratamiento no farmacoldgico, véase la cirugia.

- Aportar informacion sobre las ultimas novedades farmacoldgicas y posibles

campos a investigar sobre este tema.

METODOLOGIA

Para la realizacion de esta revision bibliografica descriptiva se utilizaron buscadores de
fuentes bibliograficas primarias y secundarias. A través de la Biblioteca Virtual M-
HULP, se llevaron a cabo una serie de busquedas en la base de datos UpToDate® y otras
fuentes de informacion, las revistas Medicine y Gatroenterology Clinics of North
America, a partir de las cuales se obtuvieron los articulos utilizados para la revision. La
estrategia de busqueda consistio en la utilizacion de las siguientes palabras clave:
“gastroesophageal reflux disease”, “medical treatment” y “protom pumb inhibtors”. La
busqueda se completd con la revisién de algunas de las referencias incluidas en los
articulos recuperados y la consulta de libros con informacién relevante sobre el tema en
cuestion. La seleccion de dichos articulos fue realizdndose, mediante la evaluacion de los
titulos y sus resimenes. También se obtuvo el texto completo de aquellos potencialmente
relevantes para ser sometidos nuevamente a la evaluacion de su elegibilidad, todo ello en

funcion de los objetivos expuestos en el punto anterior.

RESULTADOS
El tratamiento de la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) consiste
fundamentalmente en evitar la exposicion del esofago al material gastrico, tratando de
alcanzar los siguientes objetivos:

1. Controlar y eliminar los sintomas.

2. Curacion de las lesiones.

3. Prevencion de la recidiva y de las complicaciones.

4. Mejorar la calidad de vida del paciente.
Aunque la terapia Optima deberia de cumplir todas estas premisas, no todos los
tratamientos disponibles logran el cumplimiento de estos objetivos en todos los pacientes.
Dicho esto, los pilares sobre los que se basa el tratamiento de la ERGE son los siguientes:
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% MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA:

Consisten en una serie de medidas higiénico-dietéticas recomendadas en la préctica
clinica, por ejemplo, evitar alimentos y/o situaciones que faciliten o desencadenen el
reflujo (grasas, chocolate, cafeina, alcohol, ejercicio fisico intenso, comidas copiosas,
etc.). Estas recomendaciones carecen de suficiente evidencia clinica acerca de su
verdadera utilidad®, sin embargo, si que se ha visto que la elevacion del cabecero de la
cama en pacientes con sintomas nocturnos y/o la pérdida de peso, si que suponen una
mejora de los sintomas de la ERGE, como lo muestra una revision sistematica de dieciséis

ensayos aleatorizados que evalud el impacto de estas medidas sobre la ERGE® 1,

% TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
Es la medida de mayor relevancia clinica para la consecucion de los objetivos
anteriormente expuestos. Se basa en el uso de una serie de farmacos que buscan evitar
y/o reducir la exposicion del eséfago al contenido gastrico o duodenal. Esto se puede
conseguir de maneras distintas:

a) Aumentando la motilidad digestiva con farmacos PROCINETICOS.

b) Protegiendo la mucosa digestiva con AGENTES PROTECTORES.

¢) Neutralizando el acido del estomago con ANTIACIDOS.

d) Disminuyendo la formacidn de acido del estbmago con ANTISECRETORES.

a) FARMACOS PROCINETICOS:

Actuian estimulando la motilidad esofagogastrica, aumentando el tono y reduciendo las
relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior (EEI), y en algun caso también
modificando el flujo, la composicidn de la saliva y la secrecion de bicarbonato por las
glandulas esofégicas. Sus funciones por lo tanto son: aumentar la motilidad digestiva y
acelerar el vaciamiento gastrico.

Los farmacos con actividad procinética para el tratamiento de la ERGE y sus dosis
terapéuticas son: cisaprida, 10 mg/8 horas; domperidona, 10 mg/8 horas;
metoclopramida, 10mg/8 horas; cleboprida, 500 mcg/8 horas; levosulpirida, 25 mg/8
horas y cinitaprida, 1 mg/8 horas. EI mas estudiado y efectivo de todos ellos es la
cisaprida, que posee una eficacia similar a los anti-Ha, pero su uso ha sido restringido en
muchos paises debido a su potencial de provocar arritmias cardiacas graves, a veces

mortales, tales como taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y torsade de pointes?2,
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La domperidona ha estado indicada en nifios con reflujo en caso de persistencia de los
sintomas o de presentarse complicaciones tras el tratamiento con medidas dietéticas,
medidas posturales y/o utilizacion de alginatos'®. Aunque aparentaba ser una alternativa
terapéutica segura a la cisaprida, se reportaron casos de prolongacion del intervalo QT y
arritmia ventricular tras su administracion oral**, que han conllevado la restriccion de su
uso en determinados paises, entre los que se encuentra incluido Esparia *°.

Con respecto a la metoclopramida se ha demostrado que si es capaz de aumentar la
presion del EEI, el vaciado gastrico y mejorar el peristaltismo'®. Sin embargo, en un
estudio aleatorizado a doble ciego de pacientes con esofagitis erosiva se vio que la
metoclopramida no lograba mejorar la exposicion esofagica a acido y el aclaramiento
esofagicol’; al igual que se evidencidé en otro estudio, en el cual la adicion de
metoclopramida a la ranitidina no resulté beneficiosa para la curacion de la esofagitis
erosiva ni para el control de los sintomas'®. Estas conclusiones junto con los importantes
efectos secundarios que tiene la metoclopramida a nivel del sistema nervioso central
(somnolencia, agitacion, irritabilidad, depresion y reacciones distonicas®®) llevaron a
considerarla como un farmaco no recomendado para el tratamiento de la ERGE?.

El resto de los procinéticos no han sido suficientemente evaluados, aunque si que se han
visto modestos efectos beneficiosos para el tratamiento de la ERGE?. Actualmente no
existen datos consistentes en la literatura que apoyen el uso de procinéticos para el reflujo,
pues aunque han demostrado efectividad asociados a anti-Ha, sus efectos son menores
que con los inhibidores de la bomba de protones (IBP) ?2. Su uso ha quedado relegado al
subgrupo de pacientes con predominio de regurgitacién y retraso del vaciamiento
gastrico, asociados a un 1BP,

b) AGENTES PROTECTORES:
Los protectores de la mucosa ejercen su accion creando un efecto barrera entre el
contenido refluido y la mucosa esofagica. Este grupo de farmacos esté representado por
el sucralfato. Se trata de un agente surfactante compuesto de sacarosa, aluminio y sulfato,
que en medio acido se polimeriza, adhiriéndose a la superficie de la mucosa, ejerciendo
un efecto citoprotector local mediante su union a los acidos biliares y a la pepsina,
facilitando ademas la cicatrizacion de lesiones por mecanismos aun desconocidos?. A
pesar de sus efectos, dada su corta duracion y su limitada eficacia en comparacion con
los IBP, su uso esta limitado al manejo de la ERGE durante el embarazo? y pudiera ser
de utilidad en casos en los que interese tratar de forma especifica el reflujo alcalino®. Este
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medicamento se ha de tomar en ayunas, una hora antes de las comidas o dos horas

después.

¢) FARMACOS ANTIACIDOS:
Los antiacidos son farmacos que actuan neutralizando la secrecion &cida del estbmago,
mas especificamente el &cido clorhidrico secretado por las células parietales, lo que hace
que aumente el pH géstrico y se reduzca la exposicion de la mucosa esoféagica al acido
del estomago.
Los antidcidos son muchos y muy variados, pero generalmente se basan en una
combinacidn de trisilicato de magnesio, hidréxido de aluminio o carbonato célcico, como
es el caso del almagato y magaldrato, los dos, derivados de aluminio y de magnesio. El
incremento del pH del estomago por accion de estos antiacidos hace que también se
reduzca la formacién y la actividad de la pepsina. En el caso del almagato, también tiene
la capacidad de adsorber y neutralizar los &cidos biliares cuando refluyen al estomago.
Dentro de esta categoria también se puede incluir al alginato de sodio, que es una sal
insoluble del &cido alginico que se obtiene de las paredes celulares de las algas y que
reacciona con el acido gastrico para formar un complejo en forma de gel con pH neutro,
que flota en el contenido del estomago, reduciendo asi el &cido postpandrial en el
estdbmago proximal®, impidiendo de forma efectiva el reflujo. Los estudios que han
evaluado la eficacia del alginato de sodio en los sintomas de la ERGE y la exposicion del
esofago al acido, han tenido resultados contradictorios, lo que hace que su papel en el
manejo de la ERGE no esté aln claro?®3L,
Este grupo de farmacos tienen un inicio de accion rapido, en torno a cinco minutos?, por
lo que se debe administrar después de las comidas o cuando se presenten los sintomas. La
duracion de sus efectos es corta, se ha establecido entre 30 a 60 minutos?®. Estas
caracteristicas son las responsables de su indicacion principal: control sintomatico en los
casos leves y alivio de la clinica que pueda aparecer de forma esporadica®?. Algunos
expertos, considerando la frecuente utilizacion de antiacidos fuera de prescripcion y
también el alivio afiadido que puede proporcionar su administracion a demanda, sugieren
su indicacién ocasional como terapia adyuvante a los inhibidores de la bomba de
protones, con el objetivo de mejorar el control de los sintomas tipicos en casos en los que
el antisecretor presente pérdidas esporadicas de eficacia'. En general, los antiacidos son
menos eficaces que los antisecretores, aunque la asociacion de antidcido y alginato podria

ser superior en la resolucion de los sintomas a los anti-H, empleados a demanda®.
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d) FARMACOS ANTISECRETORES:
Dentro de este grupo se distinguen dos tipos, los antagonistas de los receptores de la
histamina Hz (anti-Hz) y los inhibidores de la bomba de protones (IBP). Ambos inhiben
la secrecién acida, consiguiendo la disminucion del pH gastrico. Se diferencian entre si

en sus distintos mecanismos de accion.

= Antagonistas del receptor de histamina 2 (Anti-H»):
Este grupo de farmacos disminuyen la secrecion acida mediante la inhibicion competitiva
y reversible de los receptores de histamina Hy, situados en las células parietales géstricas.
Estos receptores al ser estimulados, activan la enzima adenilatociclasa, produciendo un
aumento de los niveles de AMPc, que por un mecanismo en cascada, activa a la bomba
de protones y por tanto, la secrecion gastrica. Al tratarse de farmacos antagonistas de
estos receptores, consiguen por lo tanto la supresion de la secrecion acida.
Los antagonistas-H. y sus dosis terapéuticas son: cimetidina, 800-1000 mg/dia; ranitidina
300 mg/dia; famotidina, 40 mg/dia; nizatidina, 300 mg/dia y roxatidina, 150 mg/dia.
De éstos, los unicos principios activos disponibles en Espafia en la actualidad son la
ranitidina y la famotidina. Ambos son antagonistas muy especificos, ya que no afectan a
los receptores de histamina Hi. La ranitidina presenta una potencia 4-12 veces mayor que
la cimetidina, similar a la nizatidina, y 4-5 veces menor que la famotidina. Esta diferencia
tan amplia no implica ningun beneficio terapéutico, si no solo la necesidad de una dosis
mayor. La famotidina a su vez, presenta una potencia 40-60 veces mayor que la
cimetidina.
En contraste con los antiacidos, los anti-H> tienen un inicio de accion mas lento, alcanzan
las concentraciones maximas dos horas y media tras la administracion y sus efectos son
mucho mas duraderos, en torno a las 4-10 horas®*. Los anti-H, son mas eficaces en la
disminucion de la frecuencia y severidad de los sintomas de pirosis en comparacion con
los antiacidos y con placebo?®. Sin embargo, la eficacia de los anti-Hz en pacientes con
esofagitis erosiva es limitada. Mientras que la tasa de curacion de la mucosa en pacientes
con esofagitis erosiva leve es del 10-24% mas alta con la terapia anti-H, en comparacién
con placebo, los anti-H2 son ineficaces en pacientes con esofagitis erosiva grave®-’,
Este grupo de farmacos constituian el tratamiento de eleccion de la ERGE, pero el
desarrollo en algunos casos de taquifilaxia al inicio del tratamiento® junto con el
advenimiento de farmacos més potentes como los IBP, han limitado su uso como terapia
de mantenimiento. Actualmente se consideran una alternativa vélida a los IBP en las

7



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE
LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

formas con sintomatologia leve, y asociados a un IBP cuando existen sintomas nocturnos
persistentes®, pudiendo llegar a ser efectivos en casos de esofagitis leves 0 moderadas®.
Segun el ultimo informe publicado de utilizacion de medicamentos antiulcerosos en
Espafia durante el periodo 2000-2012, el consumo global de Anti-Hz ha disminuido a
menos de la mitad, pasando de 10,4 DHD en 2000 a 4,9 DHD en 2012. Durante el periodo
de estudio ha disminuido la utilizacion de todos los principios activos y se ha suspendido
la comercializacion de varios principios activos (nizatidina, roxatidina, cimetidina,
ranitidina/citrato de bismuto, famotidina/antiacidos), como se ha dicho anteriormente la
ranitidina y la famotidina son los dos principios activos de este subgrupo que se

mantienen actualmente en el mercado.®

» Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

Los inhibidores de la bomba de protones son benzimidazoles que actian como inhibidores
especificos, no competitivos e irreversibles de la bomba ATPasa H'/K™, localizada en la
superficie de la célula parietal gastrica. El bloqueo de dicha bomba de protones impide la
produccidn de acido gastrico, tanto basal como ante un estimulo, independientemente de
cudl sea éste (acetilcolina, gastrina y/o histamina).

Los IBP se unen mediante enlaces covalentes a la bomba de protones; debido a esto, la
unica forma que tiene la célula parietal de recuperar su actividad secretora es la sintesis
de nuevas bombas, lo que supone un gran periodo de tiempo y explica la larga duracion
de los efectos de los IBP, que pueden llegar hasta cuatro dias tras la administracion de
una dosis Unica, a pesar de su baja semivida plasmatica. Estos farmacos son mas efectivos
cuando se toman 30 minutos antes de la primera comida del dia, porque la cantidad de
ATPasa H*/K* presente en la célula parietal es mayor después de un ayuno prolongado?3.
Los farmacos inhibidores de la bomba de protones y sus dosis terapéuticas son:
omeprazol, 20 mg/dia; lansoprazol, 30 mg/dia; pantoprazol, 40 mg/dia; rabeprazol, 20
mg/dia y esomeprazol, 40 mg/dia.

La administracion de dosis estandar de IBP durante ocho semanas, se ha visto que
resuelve los sintomas de la ERGE y la curacion de la esofagitis en mas del 86% de
pacientes que cursan con esofagitis erosiva®. Los IBP estan indicados en pacientes con
persistencia de sintomas leves o intermitentes tras el fracaso del tratamiento con
anticidos o anti-Hz, en pacientes con sintomatologia frecuente y/o grave que deteriora la
calidad de vida y en casos de esofagitis erosiva®.
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Segun el informe de utilizacion de medicamentos antiulcerosos en Espafia durante el
periodo 2000-2012, los IBP son el grupo més utilizado en todo el periodo, y ha pasado de
representar el 65,4% del consumo total de antiulcerosos en el 2000 al 96,2% en el afio
2012. Entre los IBP el mas utilizado es el omeprazol, con 18,1 DHD en 2000 y 104,0
DHD en 2012. En el afio 2012 el omeprazol represento el 79,1% del consumo de los IBP
y el 76,1% del total del grupo de antiulcerosos. El resto de los IBP (esomeprazol,
lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol) también han aumentado en este periodo aunque en
menor medida que omeprazol en términos absolutos. 8

» Comparativa de la eficacia entre los diferentes IBP:
No hay grandes diferencias en términos de eficacia entre los IBP, pero si que se ha
demostrado que a las dosis recomendadas, esomeprazol es algo més eficaz, siendo su
efecto méas precoz que omeprazol, lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol, especialmente
en las formas con esofagitis grave*.
Esomeprazol ha demostrado un mejor control de la inhibicion acida y una mayor duracién
del pH intragéstrico por encima de cuatro durante méas horas al dia que el resto de los
IBP*?, asi como una mayor rapidez en el alivio de la pirosis. Debido a esto, si que se
puede recomendar como una posible pauta de mejora ante situaciones de refractariedad a
otros IBP.
Tampoco parece haber diferencias muy significativas en la respuesta a los diferentes IBP
con los distintos tratamientos de mantenimiento en la resolucion de los sintomas y la
curacion de la esofagitis, aunque si se ha detectado que esomeprazol de 20 mg/dia es
superior en ganancia terapéutica a lansoprazol (15 mg/dia) y pantoprazol (20 mg/dia), con
una tasa de remision de la esofagitis a los 6 meses del 11y 14% respecto a cada uno*?-44,

» Comparativa de la eficacia entre los anti-Hz y los IBP:
En comparacién con los anti-Ho, se puede afirmar que los IBP proporcionan un alivio de
los sintomas de la ERGE mas rapido y son mas eficaces en el control de la sintomatologia
de esta patologia*® “°. En un metanélisis de 34 ensayos que incluyeron 1314 individuos,
los IBP fueron significativamente mas efectivos que los anti-Hz para aliviar la pirosis en
pacientes tratados empiricamente para la ERGE (Riesgo Relativo = 0,66, con un Intervalo
de Confianza del 95% de 0,60-0,73) y en pacientes con reflujo no erosivo objetivado en
endoscopia superior (Riesgo Relativo = 0,78, con un Intervalo de Confianza del 95% de
0,62-0,97)*. También se ha comprobado que los IBP son mas eficaces que los anti-Hz en
la curacién de la esofagitis erosiva, independientemente de su gravedad, de la dosis y de

la duracion del tratamiento3® 4748,
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e) OTRAS TERAPIAS FARMACOLOGICAS:
A parte de los farmacos anteriormente citados y que constituyen la base del tratamiento
farmacolodgico de la ERGE, se pueden afiadir otras alternativas terapéuticas que estan

siendo estudiadas y que podrian ser campos de investigacion para futuros tratamientos.

e Agonistas GABA-B:

El baclofeno es un andlogo del neurotransmisor inhibidor, acido y-aminobutirico
(GABA). Actua inhibiendo los reflejos monosinapticos y polisinapticos en la médula
espinal a través de la estimulacion de los receptores GABA-B. Durante muchos afios ha
estado disponible para el tratamiento de la espasticidad, pero recientemente se ha visto
que reduce las relajaciones transitorias del EEI y episodios de reflujo en humanos®.
También ha demostrado ser capaz de disminuir el nimero de eventos de reflujo &cido y
no &cido postpandrial®, la actividad nocturna de reflujo®® y el reflujo duodenogaéstrico
como se demostré mediante la monitorizacion del reflujo biliar®2.

Dadas las limitadas opciones de tratamiento para los sintomas refractarios a los IBP,
puede considerarse adecuado la administracion de una dosis de 5 a 20 mg de baclofeno,
siempre y cuando se tenga la documentacion objetiva de la sintomatologia persistente, a
pesar del tratamiento éptimo con IBP; teniendo en cuenta que no hay datos que evalten
su eficacia a largo plazo®. A pesar de sus efectos positivos, su uso esta limitado por los
frecuentes efectos secundarios que conlleva su administracion (nduseas, somnolencia,
mareos y fatiga) >*. Ademas, el baclofeno aln no ha sido aprobado por la FDA (Food and

Drug Administration) para el tratamiento de la ERGE.

e Antagonistas del receptor metabotrdpico de glutamato-5:
Los receptores metabotrépicos periféricos de glutamato se han asociado al control de las
relajaciones transitorias del EEI por modulacion de la mecanosensibilidad por vias
aferentes. En un estudio de prueba se vio que el modulador alostérico negativo del
receptor metabotrépico de glutamato-5 (mGIuR5), ADX10059 reducia este tipo de
relajaciones y la exposicion esofagica a 4cido®. Sin embargo, el desarrollo de este
medicamento se suspendid a causa de su hepatotoxcidad. Mas recientemente se vio que
AZD2066, otro antagonista mGIuR5, disminuia las relajaciones transitorias y los
episodios de reflujo en individuos sanos sin causar reacciones adversas significativas®®,

pero no hay mas estudios disponibles que avalen su accion.
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e Otros agentes antirreflujo:

Los agonistas del receptor cannabinoide, dronabinol®” y rimonabant®®, han mostrado su
capacidad para reducir las relajaciones transitorias del EEI a nivel postpandrial. Sin
embargo, en ensayos adicionales estos compuestos se consideraron inadecuados debido
a los efectos secundarios que ocasionaban, que fueron principalmente néuseas y
vOmitos®,

Otra potencial diana terapéutica en este campo es la colecistoquinina (CCK). Aunque se
vio que la loxiglumida, antagonista del receptor de la CCK, reducia las relajaciones
transitorias del EEI, el efecto sobre el reflujo postpandrial fue modesto y no se ha

continuado su estudio®.

<% TRATAMIENTO QUIRURGICO Y TRATAMIENTO ENDOSCOPICO:

La funduplicatura total o parcial es la técnica quirdrgica mas extendida para esta
patologia; constituye una alternativa al tratamiento médico en grupos selectivos de
pacientes, y busca reconstruir la barrera antirreflujo, pudiéndose realizar de forma abierta
0 por via laparoscopica. Tiene buenos resultados con datos de un 90% de éxito terapéutico
a los 10 afios®®. Sin embargo, en el estudio LOTUS, un ensayo clinico aleatorizado,
multicéntrico, europeo, en el que se comparo el tratamiento médico (esomeprazol 20-40
mg/24 horas) con la cirugia antirreflujo laparoscopica, se apreciaron mejores resultados
con esomeprazol a los 5 afios (92% frente a 85%) y ademas, con menores sintomas
I6gicamente debidos a la propia cirugia (dificultad para eructar o vomitar, disfagia,
distension) ®1. En otro estudio a largo plazo (12 afios) no se vio diferencia en la prevencion
de complicaciones (adenocarcinoma y estenosis), encontrando que un porcentaje muy
alto de pacientes seguian necesitando IBP a pesar de la cirugia®?. Por lo tanto, las
indicaciones de la cirugia quedarian limitadas a la refractariedad al tratamiento médico
(recurrencias frecuentes, intolerancia por efectos secundarios, etc.) y/o el deseo del
paciente.

Junto al tratamiento quirdrgico se puede incluir el tratamiento endoscopico, que se basa
en la utilizacion de una serie de técnicas para evitar el reflujo. La ablacién por
radiofrecuencia (método Stretta) es la de mayor importancia, ya que recientemente ha
sido aprobada en EE.UU. Esté indicada para pacientes mayores de 18 afos, que presentan
sintomas de pirosis y regurgitacion, con respuesta parcial al tratamiento con IBP y que

han rechazado la funduplicatura quirtrgica®.
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CONCLUSIONES

El tratamiento farmacologico de la ERGE se basa fundamentalmente en la
supresion acido-gastrica con inhibidores de la bomba de protones (IBP).

No se han visto diferencias significativas entre los distintos IBP disponibles para
lograr el control de los sintomas y la curacion de la esofagitis erosiva, a excepcion
del esomeprazol que si ha demostrado ser méas eficaz en casos de esofagitis erosiva
grave.

Los IBP son mas eficaces y mas rapidos que los anti-H> tanto en el control de la
sintomatologia de la ERGE como en la curacion de la esofagitis erosiva,
independientemente de su gravedad, de la duracion y de la dosis del tratamiento.

Los inhibidores de las relajaciones transitorias del EEl han demostrado ser
capaces de reducir los episodios de reflujo y los sintomas de esta patologia, pero
de todos ellos, en la actualidad s6lo se cuenta con el agonista GABA-B, baclofeno,
para éste proposito, ya que el desarrollo de los otros compuestos se detuvo debido
a la baja eficacia y a la aparicion de efectos secundarios.

Tanto el tratamiento quirtrgico como el endoscopico quedan limitados a pacientes
refractarios al tratamiento farmacoldgico, constituyendo por lo tanto una
alternativa terapéutica al tratamiento médico.

El impacto que tiene esta patologia sobre la calidad de vida del paciente y el
reconocimiento de su potencial de malignidad convierten a esta enfermedad en un
problema asistencial de primer orden, quedando justificada la necesidad de un
esfuerzo investigador permanente de esta patologia y de nuevos tratamientos

seguros y eficaces para su resolucion.
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