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EDITORIAL

En este dltimo cuaderno de fa serie de Gastroenteroiogia, den-
tro del desarrollo del PROGRAMA DE ACTUALIZACION MEDI-
CA PERMANENTE PAMP, hacemos una revision breve del Taller
de Genval, convocado en 1997 alrededor de un tema tan impor-
tante como el reflujo gastroesofagico, donde un grupo de exper-
tos, con base en la evidencia disponible en el momento, genera-
ron una serie de pautas para el manejo de la enfermedad, con
un impacto significativo sobre las estrategias de aproximacion a
la misma en diferentes partes del mundo. Esta revision esta acom-
pafiada de un comentario de la profesora de Medicina Interna y
Gastroenteroiogia, Dra. Albis Hani, donde contextualiza las con-
clusiones mas importantes dentro del ejercicio de la medicina en
nuestro pais.

Posteriormente se profundiza en dos medicamentos del grupo
de inhibidores de la bomba de protones, omeprazoly su isémero
Optico esomeprazol, que constituyen dos alternativas importan-
tes para el tratamiento de la enfermedad 4cido péptica, comple-
mentando la informacion comprendida en el Cuaderno 4 de esta
misma serie.

De esta manera esperamos haberles brindado una revision Util
para su practica clinica de la enfermedad &cido péptica, y los
invitamos a continuar con las diferentes actividades de educa-
cion médica continua que estaremos desarrollando para su ac-
tualizacién y la obtencién de créditos educativos.

ASCOFAME -EDUCON

educon @ascofame.ora, co
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IL TALLER Mj GENVAL:
GUIAS BASADAS EN LA TOBEEMCIA.
PARA EL MANETO DE LA ENFERMEDAD
POR REFLLJO GASTROESOFAGICO

El diagnostico y tratamiento de ia Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) aun pre-
senta algunos retos, a pesar de los grandes
avances en la comprension de su fisiopatologia.
Su naturaleza crénica y el compromiso impor-
tante de la calidad de vida del paciente hacen
gque deba buscarse un tratamiento que ofrezca
resultados a corto plazoy pueda mantenerse en
ef tiempo. Por este motivo, en octubre de 1997
se reunieron en Genval, Bélgica, 35 expertos
entre médicos de atencion primaria, especialis-
tas en gastroenteroiogia, administradores de
saludy cirujanos provenientes de 16 paises,
para realizar un taller de trabajo multidisciplinario
con metodologia de medicina basada en la evi-
dencia, sobre la enfermedad por reflujo gastro
esofagico en adultos, con énfasis en el manejo
practico de esta entidad, tanto por parte del
médico familiar, en la atencion primaria del pa-
ciente, como de los especialistas en gastroen-
teroiogia. Elgrupo de trabajo desarroll6 recomen-
daciones en el manejo de todo el espectro de
enfermedad debida al reflujo, basandose en toda
la evidencia disponible en el momento.

En 1999 fueron publicadas las conclusiones de
este trabajo en la revista Gut, de las cuales pre-
sentamos un resumen. Posteriormente, publi-

camos un comentario autorizado emitido por la
doctora Albis Cecilia Hani de Ardila, especialis-
ta en Gastroenterologia, Profesora asociada del
Departamento de Medicina Interna, Gastroen-
terologia, de la Pontificia Universidad Javeriana,
Hospital San Ignacio, Bogota.

ELTALNERDE'GENVAISKHINM” I

El modelo de trabajo incluyo la discusién de de-
claraciones enfocadas en temas especificos
relacionados con el manejo no quirargico de la
ERGE. A cada una de las declaraciones, se le
buscaba la evidencia disponible, y posteriormen-
te en sesiones pienarias se presentaban y se
recogian los comentarios y experiencia de los
participatnes. La aceptaciony el nivel de evi-
dencia de cada una de las declaraciones fueron
sometidos a votacion por los delegados asisten-
tes. No se consideraba representativa la opinion
sobre alguna de las declaraciones, si mas de
20% de los participantes consideraban que la
evide. icia relacionada no era suficiente.

La calificaciéon de las declaraciones se realiz6
de la siguiente manera:
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Categoria Nivel de aceptacion v
A SAceptada completamente.: F
B ..VAceptada con alguna reserva
- Aceptada con mucha reserva M ' v
D : Rechazada con reseiva v
E Réchazada completamente
(Gategoria Naturaleza de la evidencia v
A .jEstudios controlados bien disefiados, y controlados apropiadamente  ?
B ~ Estudios de cohortes o casos controlados bien disefiados
C *Reporte de casos o estudios clinicos no controlados
R . M  Experiencia clinica propia# Lt e : -
.E * .- Jpo hay-evidencia suticiihtejdispor jble para formar iina opinion

Tabla 1. (Tornado de Dent el al. An evidence-based appraisal of reflux disease management-the Genval

Workshop Report. Gut 1999; 44 (suppl 2): S1-S16).

Elprimer punto de discusion fue la definicion de
ia Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico,
precisandola en dos grupos diferentes: el pri-
mero, como la presencia de riesgo de alguna
complicacion fisica del reflujo gastroesofagico,
como complicaciones de la esofagitis pro-
piamente dicha, o mayor riesgo de asma, neu-
monia por aspiracion y laringitis. Un segundo
grupo incluye aquellas personas sin lesiones en
la mucosa esofagica pero con la presentacion
de sintomas generados por el reflujo, lo suficien-
temente severos como para causar deterioro
en la calidad de vida. Esta ultima situacion, bas-
tante frecuente, es conocida como Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico con Endoscopia
Negativa, y su inclusion dentro de la denomina-
cion de! Reflujo Gastroesofagico supone una
ventaja para muchos pacientes con compromi-
so de su calidad de vida, pero sin lesiones

esofagicas demostrables por endoscopia di-
gestiva, que se benefician de un tratamiento
adecuado.

Ei mecanismo fisiopatolégico propuesto para la
aparicion de sintomas es el contacto prolonga-
do de la mucosa esofagica con acido y pepsina
del estbmago, que al entrar en contacto con
terminaciones nen/iosas del esofago, producen
dolor. También se acepta la presencia de sen-
sibilidad aumentada de la mucosa esoféagica,
especialmente en aquellos pacientes con
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico con
Endoscopia Negativa. El grupo de trabajo no
encontrd evidencia suficiente que soportara la
idea generalizada de que algunos habitos
puedenjugar un papel en la patogénesis de la
enfermedad - nique su modificacion ayude en
el manejo.
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De aqui se deriva que el sintoma principal de
esta entidad es el dolor, de caracteristica que-
mante, que se ele/a desde el estbmago o parte
baja del pecho, hasta el cuello (ardor retroes-
ternai), sintoma que recibe el nombre de pirosis
y es el mas frecuente en pacientes con en-
fermedad por reflujo gastroesofagico, muchas
veces asociado con regurgitacion. Teniendo en
cuenta que se considera un subgrupo importan-
te de la Enfermedadpor Reflujo Gastro Esofagico
el compuesto por individuos sintomaticos sin
hallazgos caracteristicos en la eridoscopia pero
con compromiso de la calidad de vida, la pirosis
se convierte en un factor cardinal para el diag-
néstico. De hecho, en el taller de Genval encon-
traron que el sintoma de ardor retroesternal era
un factor determinante en la disminucion de ja
calidad de vida, independiente de la existencia o
no de lesiones esofagicas, no solo por la inco-
modidad propia del dolor, sino también por la
preocupacion del paciente sobre su causa, mu-
chas veces asociandolo a entidades serias
como cancer. Ademas, los sintomas por reflujo
son considerados de alto costo para la sociedad
por las ausencias laboralesy la disminucién en
la productividad en el trabajo.

Vale la pena llamarla atencion sobre una situa-
cién sefialada por elgrupo de trabajo de Genval
en elsentido que iaintensidady la frecuencia de
los sifiiomas inducidos por reflujo son pobres
predictores de la presencia o severidad de
cambios endoscopicos en la mucosa (erosion o
ulceracion). Encontraron evidencia que mos-
traba que el patrén de sintomas es similar.en

\m

pacientes cony sin esofagitis. En adicién, el es-
pectro de severidad de la pirosis es similar en
pacientes cony sin esofagitis. Sin embargo la
pirosis es marginalmente mas frecuente en
pacientes con esofagitis que en quienes no la
tienen. Por supuesto, la evolucién de la enfer-
medad es mas tdrpida cuando hay lesiones
mucosas, ya que éstas aumentan las posibi-
lidades de presentacion de complicaciones
locales, como desarrollo de estenosis esofagica,
eso6fago de Barrett, y ulceracién profunda y
sangrado. El esofago de Barrett, a su vez, es un
factor de riesgo para adenocarcinoma esofagico.

Pero aunque elpatrén de los sintomasporsim.'s-
mo no puede distinguir la presencia o no de
esofagitis en pacientes con reflujo, su analisis
es muy importante en la evaluacion inicial del
paciente, siendo clave diferenciar entre pirosis
y otro tipo de molestias o dolorabdominal. Una
vez determinada la presencia de pirosis, los
autores proponen el siguiente flujograma de
manejo, en donde la realizacion de endoscopia
digestiva esta sujeta a la severidad de los sinto-
masy la presencia o ausencia de signos aso-
ciados de alarma, que pueden estarindicando la
existencia de complicaciones de una esofagitis
0 cancer.
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Figura 1. Evaluacion inicial de sintomas.

Sintomas

consistentes con reflujo Determinacion de la severidad

Sintomas severos Sintomas leves

Sin signos de alarma Con signos de alarma Sin signos de alarma

Disfagia, pérdida de peso,
anemia, hematemesis.

masa en hemiabdomen superior

Manejo empirico

Endoscopia de vias digestivas altas

El grupo de trabajo hizo énfasis en ia baja sensi-
bilidad de la endoscopia de vias digestivas altas
para el diagnéstico de Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico, ya que encontraron que en
mas de 50% de individuos con pirosis dos ve-
ces a la semana, durante seis meses, el exa-
men no mostraba lesiones especificas en la
mucosa. Consideran que una endoscopia ne-
gativa no debe descartar la enfermedad. Adicio-
nalmente, la declaracion que afirmaba que la
biopsia de mucosa por endoscopia no servia
para el diagnostico de Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagica, fue aceptada por los partici-

Endoscopia vias digestivas

Manejo empirico

pantes, a pesar de no encontrar evidencia im-
portante en este sentido, fuera de algunos estu-
dios clinicos aislados que mostraron una pobre
correlacion entre el resultado de la biopsia con
niveles de acido en el es6fago, medidos por
monitoreo de pH.

Porlo anterior, existié controversia dentro del gru-
po de trabajo en cuanto al uso rutinario de la
endoscopia durante la evaluacioén inicial delpa-
ciente. Algunos argumentos a favor fueron que
aungue no pudiera comprobar o descartar la im-
presion diagnostica de enfermedad por reflujo
gastroesofagico sin esofagitis, si es Utilpara des-
cartar la presencia de otras entidades que pu-

[eAUsS P J3jE1 H



sieran en peligro la vida del paciente, y por lo
tanto disminuye la ansiedad que usualmente
acompafa la sintomatologia del reflujo

Para el diagnéstico de esofago de Barrett, la
prueba con mayor sensibilidad es la endoscopia
y biopsia de las lesiones. Para lo que no encon-
traron evidencia suficiente, fue en el tamafo de
la lesion (metaplasia) relacionado con el riesgo
de desarrollar un adenocarcinoma; algunos
reportes de casos encontrados, mostraban el
desarrollo de displasia y carcinoma sobre seg-
mentos cortos de metaplasia, menores de 3 cm.

No encontraron estudios con seguimiento a lar-.

go plazo, y consideran que el mejor manejo para
ese tipo de lesiones aun esta por definir, guiado
porla experiencia del clinico.

Monitoreo de pH

Otro examen diagndstico que no tiene la sen-
sibilidad que se le adjudica usualmente, es la
medicion de la exposicion esofégica a &cido en
24 horas (monitoreo de pH). La evidencia reuni-
da mostré que hasta una cuarta parte de los pa-
cientes con esofagitis por reflujo tipica, mues-
tran valores normales de acido en ese examen,;
ese mismo comportamiento lo mostraron una
tercera parte de personas con enfermedad por
reflujo con endoscopia negativa. Esto hace que
el examen no pueda considerarse "el patron do-
rado”para el diagnostico, como se ha aceptado
de forma generalizada. Lo que si aumenta la
sensibilidad de japrueba, es la posibilidad del
paciente de medir, por medio de un boton, elpH
del esofago cuando siente el ardor retroestemal.
Sin embargo, la medicion de &cido tiene adicio-
nalmente algunas desventajas practicas como
son disponibilidad limitada de la prueba, no es

bien tolerado por el individuo, y requiere que la
persona permanezca en su casa durante todo el
dia. Porlo anterior, las pautas del tallerde Genval
sugieren la utilizacion de esta técnica diagndstica
s6lo después de haber intentado endoscopia
digestiva y/o ensayo terapéutico con inhibidores
de bomba de protones.

Hernia hiatal

Lapresencia o no de hernia hiatal asociada, tam-
poco es de mucha utilidad para el diagnostico
de Enfermedadpor Reflujo Gastroesofagico, asi
como tampoco la demostracién de episodios de
reflujo durante una fluoroscopia con bario, cada
vez menos usada.

Ensayos terapéuticos

Con alguna reserva jos delegados de Genval
aceptaron la declaracion sobre la utilidad de un
ciclo de tratamiento con inhibidores de la bom-
ba de protones, como ayuda diagnéstica. La
rapida respuesta sintomatica a la administracion
de esos medicamentos es frecuente en pacien-
tes con reflujo, pero hasta el momento no se
dispone de documentacién adecuada sobre nin-
gun farmaco con aprobacion regulatoria para
este fin.

trRaXfrMIENTO'NQ FARMACOfi&G ICO"

Durante el desarrollo de este tema, los partici-
pantes en el taller revisaron la evidencia exis-
tente sobre el beneficio de varias medidas no
farmacoldgicas, denominadas en conjunto como
“cambios en el estilo de vida"
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Debido al ciclo de presentacion de los episodios
de reflujo, siendo los mas frecuentes en el
periodo postprandial, con la persona sentada o
de pie, la elevacion de la cabecera de la cama
para dormir no tiene mucha utilidad. Esta acciéon
es justificada en unos pocos casos en los que
los sintomas nocturnos son Jos mas severos
debido a una exposicion mayor de acido en la
noche.

No encontraron evidencia que demostrara que
la suspension del cigarrillo tiene algun beneficio
para el manejo del reflujo gastroesofagico, bien
sea con esofagitis, o con endoscopia negativa.
Los estudios fisiologicos y de pH muestran
resultados encontrados, y no hay estudios rigu-
rosos sobre el tema. Esta misma situacion se
presenta con el tema de jos alimentosy elalco-
hol. Sin embargo, en este Ultimo caso, los de-
legados, con base en su experiencia.clinica, es-
tuvieron de acuerdo con la conveniencia de
suspender de la dieta el alcoholy ciertas comi-
das irritantes.

Con base en lo anterior, una de fas conclusio-
nes del Taller es que las medidas en el estilo de
vida, tales como la elevacion de la cabecera de
la cama, abolicion de ciertas comidas y alco-
hol, bajar de peso en los obesos, dejar de fu-
mar, las cuales son frecuentemente abocadas
en el manejo inicial de pacientes con enferme-
dad por reflujo, son de minimo, si alguno, be-
neficio para la terapia inicial y a largo plazo en
pacientes con esofagitis. Incluso afirman que
pueden desmejorar la calidad de vida, al no
producir mejoria significativa, aumentado la
ansiedad delpaciente.

Los delegados de Genval propusieron los si-
guientes objetivos del manejo en pacientes con
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
(ERGE):

¢ Proporcionar alivio de lapirosis y restable-
cer calidad de vida.

¢ Curarla esofagitis por reflujo.

¢ Prevenir complicaciones; cuando se presen-
tan, resolverlas.

¢ Evitarlarecurrencia de la enfermédad.

La frecuencia de los sintomas esta directamen-
te relacionada con el porcentaje de tiempo que
el pH esofagico esta pordebajo de 4. Por lo tan-
to, un control efectivo del pH intragastrico, y de
igual manera intraesofagico, por encima de 4 es
critico para obtener rapidamente control soste-
nido de los sintomas del reflujo y ademas, ase-
gurarla cicatrizacion de las lesiones esofagicas
subyacentes. Para lograr un rapido y sostenido
alivio de los sintomas es esencial que la terapia
deba asegurarla curacion dé la esofagitis sub-
yacente sin tener en cuenta su severidad.

Los medicamentos dirigidos a lograr esto son
de varios tipos, con un nivel de eficacia ascen-
dente comprobado, desde antagonistas de tos
receptores H2 hasta reguladores de la motilidad
gastrica, solos o combinados, o un inhibidor de
la bomba de protones (IBP). Cuando se consi-
dera la eficacia relativa de las terapias con dro-
gas para el manejo de la ERGE, los delegados
de Genval estuvieron de acuerdo en que tos IBP
son superiores a otra clase de drogas en el ma-
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nejo inicial de todos ios pacientes, sin tener en
cuenta la presencia o ausencia de esofagitis.
Estas sustancias son mas efectivas que otra
ciase de drogas en mantener el pH intragastrico
por encima de 4, facilitando la rapida resolucién
de los sintomas por reflujo y la curacion de la
esofagitis subyacente cuando existe.

En el taller los participantes convinieron con que
es muy frecuente que muchos médicos adopten
un abordaje escalonado del manejo de la ERGE,
iniciando la aproximacion terapéutica con cam-
bios en el estilo de vida ya citados anteriormen-
te, y/o antiacidos. Después de un tiempo, sino
hay respuesta positiva en el paciente, introducen
antagonistas de receptores H2 o reguladores de
la mottlidad gastrica. Finalmente, si estas medi-
das también son ineficaces, utilizan inhibidores
de labomba de protones. Los expertos conside-
raron que este manejo creciente gradual es in-
adecuado por una serie de razones, a saber:

No hay evidencia que demuestre que los
cambios en el estilo de vida si contribuyan a
la mejoria delpaciente

Pasa mucho tiempo, en ocasiones meses,
antes que elpaciente reciba un tratamiento
adecuado, que para los participantes en el
taller consiste en la administracién de
inhibidores de la bomba de protones. Esto
no solo prolonga el sufrimiento de la persona,
sino que probablemente existiran ausencias
laborales porincapacidad durante elproce-
so de modificacioén de la medicacion.

Ante lapoca respuesta con los tratamientos
iniciales, se corre el riesgo de realizar exce-
so de estudios diagnosticos.

B 7.5 VRN T TV

Con la evidencia como base, concluyeron que
en el manejo de la ERGE, la terapia inicial de
eleccion es uninhibidorde la bomba de protones,
debido a una eficacia superior, que redunda en
la obtencidon mas pronta de los resultados de-
seados con un costo médico global menor.

Esto se aplica tanto para los casos con esofagitis
comprobada, como para aquellos con endos-
copia negativa. En el caso de la presencia de
esofagitis leve a moderada, elgrupo sugiere que
se inicie el tratamiento con las dosis usuales,
para después del control de los sintomas, redu-
cirla intensidad de la terapia gradualmentet hasta
obtener una dosis minima de mantenimiento a
largo plazo.

Para los casos con esofagitis severa o compli-
caciones, no recomiendan disminuir las dosis
plenas niaun a largo plazo, porque de acuerdo
con dos estudios clinicos aleatorios se demos-
tré que cualquier tratamiento médico diferente a
inhibidores de bomba de protones a dosis ple-
nas no previene la recurrencia de los sintomas
o de las lesiones.

Consideran que la remisiéon de los sintomas es
un indicador sensible de la cicatrizacion de las
lesiones de la mucosa del eséfago, con respal-
do en la evidencia. Esto permite llevar el trata-
miento prolongado sin necesidad de realizar
muchos estudios endoscépicos de control.

Los delegados también proponen que el trata-
miento inicial mas efectivo para la enfermedad
por reflujo gastroesoféagico, es también el mas
costo-efectivo. Esta declaracion fue aceptada
con alguna reserva, y la evidencia disponible se
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encontrd en reportes de casosy estudios aisla-
dos. Consideraron que el costo de la terapia
farmacoldgica es solamente una parte del costo
global del manejo de la enfermedad, y que la
mayor utilizacion de ios recursos médicos como
resultado de terapias fallidas, supera sustan-
cialmente el costo de un agente terapéutico
efectivo durante periodos de tratamiento de 12
meses. Sin embargo, también hacen las siguien-
tes aclaraciones:

Los costos de atencién cuando hay falla en
el tratamiento inicial dependen de las estra-
tegias que se tomen de ahi en adelante. La
endoscopia digestiva repetitiva, por ejemplo,
seria un factor que encarece en gran medi-
da la atencion.

Debido al gran espectro de la enfermedad
por reflujo, los estudios de costos deben
hacerse, en subgrupos especificos de pa-
cientes, ya que pueden variar de uno a otro
(pacientes con endoscopia negativa vs pa-
cientes con esofagitis, por ejemplo).

Los datos de costo efectividad obtenidos en
diferentes regiones no deben generalizarse.
Factores cambiantes como la disponibilidad
de la droga escogida o de los examenes
paraclinicos inciden en los resultados.

CIRUGIA AINTI-KKKLUJO;

Para la evaluacion de los resultados de la ci-
rugia anti-reflujo comparados con terapia
farmacologica con inhibidores de bomba de
protones, los delegados no contaron con publi-
caciones que incluyeran e |"estado del arte" de
las dos aproximaciones. Por ejemplo, conside-
ran que ja cirugia por via laparoscépica habia
mejorado la aceptacion por parte del paciente,
pero no tuvieron evidencia disponible. En ese
momento existian muchos mas datos acerca de
los resultados a un afio con farmacos que con
cirugia, y por el contrario, jainformacion obte-
nida después de cinco afios de seguimiento
era mucho mayor sobre el procedimiento qui-
rdrgico que sobre los medicamentos. Sin em-
bargo, los datos disponibles sugieren que, en
general, son similares las eficacias de la cirugia
antirreflujo en el tratamiento de la Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico y de la terapéutica
con inhibidores de labomba de protones.

En lo que si estuvieron de acuerdo fue que los
resultados a corto y largo plazo de la cirugia anti-
reflujo dependen de la experienciay habilidad del
cirujano, de acuerdo con la experiencia de los par-
ticipantes, con las diferencias importantes en los
resultados reportados en varias series en la lite-
ratura, y la documentacion de una curva de apren-
dizaje significativa para los cirujanos que practi-
can el procedimiento por laparoscopia.
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El entendimiento de los mecanismos fisio-
patoldgicos de la Enfermedad por Reflujo Gas-
troesofagico, el surgimiento de pruebas diag-
nosticas complementarias como la endoscopia
flexible, el monitoreo luminal depH, la evalua-
cion de la motilidad esofagica, ademas de la dis-
ponibilidad de sustancias farmacolégicas con
mejores resultados y mayor tolerancia han cau-
sado una revolucién en el manejo de la entidad.

Eltrabajo realizado en eltaller de Genval, aporté
unas guias importantes para las estrategias de
manejo de la enfermedad, ademas de sefialar
algunas lineas de investigacién posibles en este
tema, que incluyan estudios sobre costo efecti-
vidad e indicaciones precisas de la endoscopia
de vias digestivas.

ANALISISBEL REPORTEVEVUmimmM TRABAJO DE.GERVAL Iili
SOBRE EL MANEJO DE LA ENFERME?>!AD FOIRMEFLIJJO GASTROESOFAGICO
(ERGE’\ASAD’\ftLi’\MII'ENCIA

Esta reunion llevada a cabo en 1997 en Genval
Bélgica, reunio a los expertos y lideres del mun-
do en manejo primario y especialistas en gas-
troenterologia que basados en la evidencia plan-
tearon recomendaciones sobre el manejo de la
ERGE en pacientes con esofagitis y lo que qui-
zas fue més relevante radicé en la importante in-
formacion suministrada acerca del manejo de
aguellos pacientes con endoscopia negativa, re-
conocido por ellos como el subgrupo mas comun.

Elgrupo de trabajo fue dividido en cuatro seg-
mentos secuenciales, tres de ellos contempla-
ron sesiones plenarias de lecturas de estado del

Dra. Albis Cecilia Hani de Ardila

Profesora asociada

Departamento de Medicina Interna, Gastroenterologia
Pontificia Universidad Javeriana

Hospital San Ignacio

Bogota, D.C., Colombia

arte y grupos de discusién entre los participan-
tes, fuego se realizaron discusiones y votacion
para definir las recomendaciones; el cuarto seg-
mento, sesion plenaria, definio la edicion de las
estrategias.

El método utilizado para el desarrollo de estas
recomendaciones fue por medio de un consen-
so formal, método que segun los epidemiélogos
clinicos cuenta con ciertas deficiencias que se
basan en la calidady cantidad de la evidenciay
la imperiosa necesidad de emitir dichas reco-
mendaciones en un solo segmento secuencial,
pero de todas formas es asi como este tipo de



estrategias genera ungran impacto en el cuerpo
médico, los resultados deben ser evaluados a
largo plazo, y de acuerdo a ello, realizar revisio-
nes periddicas para su actualizacion.

Las preguntas planteadas en cada uno de los
segmentosy que analizaremos a continuacion,
definen los criterios a tener en cuenta, y es asi
como a pesar de considerarse la ERGE una
entidad dificil de definir, Genval contempla en la
definicion las complicaciones y su impacto ne-
gativo en la calidad de vida por la presencia de
sintomas relacionados con reflujo. Sin embargo
son multiples los casos en que el diagndstico es
claramente establecidoy el tratamiento exitoso,
los pocos casos en los que el manejo puede ser
dificil incluye: aquellas situaciones en que lapre-
sencia de los cambios menores endoscopicos
a los que se les asigna el nombre de enferme-
dad por reflujo con endoscopia negativay aque-
llos casos con manifestaciones extradigestivas,
particularmente las que afectan las vias aéreas.

La evidencia demuestra que las alteraciones
mucosas (erosion o ulceracién) indican presen-
cia de esofagitis, pero aquellos individuos sin
dichas alteraciones o sin cambios de Barrett a
la endoscopia, son clasificados como enferme-
dadpor reflujo con endoscopia negativa, varios
estudios han mostrado que la mayoria de pa-
cientes con sintomas de reflujo clinicamente sig-
nificativos no tienen evidencia endoscopica de
esofagitis, es por ello que es de particular im-
portancia realizar un analisis cuidadoso de los
sintomas.

Durante las dos ultimas décadas el papel del
efecto agresivo delacidoy la pepsina en la mu-
cosa esofagica ha sido confirmado por los re-

sultados obtenidos con ios inhibidores de la bom-
ba de protones (IBP) en mejoria de los sintomas
y cicatrizacion de la esofagitis, y con base en
ello se afirma que en la mayoria de pacientes
con ERGE existe una exposicion anormalmente
prolongada al &cido y a la pepsina. Los compo-
nentes no &cidos del reflujo gastrico pueden
también contribuira la patogénesis del reflujoy
a la esofagitis por reflujo, los acidos biliares pue-
den potenciar el efecto nocivo delécido y pepsina
aumentando asi la lesion mucosa, pero con la
realizacion de! monitoreo de pH de 24 horas es
evidente que la calidad e intensidad de los sin-
tomas se correlacionan poco con la severidad
de las lesiones observadas en endoscopia, y es
asi como se ha observado que pacientes con
estrecheces o con Barrett tienen disminuida la
sensibilidad a! acido, lo que difiere de aquellos
pacientes con endoscopia negativa que experi-
mentan sintomas severos.

Sibien es cierto, no hay suficiente investigacion
sobre la influencia de los factores de estilo de
vida enpacientes con enfermedadpor reflujo con
endoscopia negativa como lo muestra el traba-
jo, quizas porque las modificaciones del estilo
de vida son vistas como una estrategia empiri-
ca, y porque la mayoria de datos disponibles
muestran una eficacia limitada principalmente en
el control de los sintomas, su simplicidady cos-
toposiblemente justifique su consideracion para
lospacientes con ERGE, la fase 1del tratamiento
debe contemplarse como parte de una terapia
cronica en una entidad que asilo requiere.

Lapirosisy la regurgitacion son los sintomas ti-
picos de la ERGE, y cuando se presentan son
usualmente especificos pero no muy sensibles,
es decir su ausencia no excluye el diagnostico,
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y mas aun cuando menos de ja mitad de ios
pacientes con sintomas tipicos tienen evidencia
endoscopica de esofagitis; de hecho, la severi-
dad de los sintomas no predice su presencia; tai
como lo muestra Genval. De todasformas aquel
paciente con sintomas tipicos y relacionado con
la ingesta de alimentos requiere poca informa-
cion adicional pata establecer el diagnostico.
La endoscopia es la prueba diagndstica mas
utilizada y como ya se mencioné las lesiones
mucosas confirman el diagndstico, pero lesio-
nes sutiles o ausentes no lo descartan, y la
biopsia puede ser una prueba mas sensible
de presencia de reflujo si fas anormalidades
histolégicas se confirman, pero existe si, una
pobre correlacion con los hallazgos del monitoreo
de pH de 24 horas.

El monitoreo de pH de 24 horas en diferentes
estudios, muestra sensibilidad y especificidad
variables, pero es el método de eleccion para
documentar reflujo anormaly su asociacion con
sintomas especificos, sin embarago’, asi como
lo afirma el estudio, la correlacion entre sin-
tomas tipicos de reflujo y exposicion al aci-
do esofagico 24 horas, como medida del
monitoreo de 24 horas ha mostrado ser débil,
lo cual no debe ser interpretado como un valor
limitado del estudio, sino como el resultado de
la gran variabilidad individua! en la percepcion
del reflujo.

Estamos de acuerdo con la evidencia que de-
muestra que la hernia hiatal no puede ser utili-
zada como un criterio firme para el diagnéstico
de ERGEYy que no esta consistentemente aso-
ciada con este problema, pero también existe
evidencia que sugiere que la hernia hiatal es un
factor fisiopatoldgico significativo en 50% de los

casos, quizas su importancia no es clara por el
uso impreciso del término.

En lo que respecta a la terapia, los objetivos de
ella deben cumplirse, tanto en enfermedad por
reflujo con endoscopia negativa como ante lapre-
sencia de esofagitis, y son mejorar los sintomas
y restaurar la calidad de vida, agregando a la
esofagitis la cicatrizacion de fa’ffitsmay evitar
las complicaciones, pues el curso dé ambas en-
tidades es crénico y recurrente. No haré re-
ferencia a la cisapride pues es de claro conoci-
miento su exclusion por la FDA por sus efectos
secundarios no reportados hasta el momento de
este estudio. Las diferentes opciones terapéu-
ticas disponibles y de igual forma lo afirma el
estudio deben ser individualizadas. Pero, ¢qué
tipo de terapia debe ser utilizada? Los IBP han
demostrado ser mas efectivos que otras terapias
en mantener el pH intragastrico mayor de 4, lo
gue conlleva a mejoria de ios sintomasy cicatri-
zacion mas rapida que los bloqueadores H2 que
son menos efectivos en el control de ja secre-
cidn acida, esto nos lleva entonces a pensarsi
debemos iniciar con la terapia “step-down”, IBP,
0 con la terapia “step-up”, bloqueador H2. Eltra-
bajo de Genval recomienda los IBP tanto como
la terapia inicial en la ERGE como para la terapia
a largo plazo, y sugiere que la aplicacion e inter-
pretacion de los estudios econdmicos disponi-
bles se realice en cada paciente individual, pero
siempre debe hacerse basados en la anormali-
dad fisiol6gica especificay en la disponibilidad
de medicamentos. Estos andlisis de costo-efec-
tividad de las diferentes opciones terapéuticas
son un incentivo fuerte que ayuda a los clinicos
apredecirla evolucion, sin poder afirmar hasta
ahora que el tratamiento mas efectivo para el
paciente es también el mas costo efectivo.
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En el cuaderno nimero cuatro de esta serie del
Programa de Actualizacion Médica Permanente
se realizé una revision de la fisiologia de la se-
crecion géastrica, donde se describié la bomba

K+ATPasa en la célula parietal de la mucosa
gastrica, encargada del transportar hidroge-
niones desde su interior hasta el exterior;aumen-
tando de esta forma la concentracion de acido
clorhidrico en el estbmago. Este mecanismo es
el que recibe el nombre de bomba de protones,
y es el sitio de accidon de los medicamentos
benzimidazoles inhibidores de la bomba de
protones, cuyo modelo ha sido tradicionalmente
el omeprazol. La accion de estos medicamen-
tos bloquea la produccion de &cido en su paso
final, independientemente de la forma como fue
estimulado.

Omeprazol

Desde 1988, afio en el cual omeprazol fue
patentado en Suecia, este medicamento ha de-
mostrado su eficacia en el tratamiento de enfer-
medades relacionadas con la secrecion acida
gastrica como la Ulcera péptica, la enfermedad
por reflujo gastroesofagico y la irritacion produ-
cidaporAtNEs.

Ya hemos hablado ampliamente de este medi-
camento pero vale decirque a pesar de su se-
guridady eficacia plenamente documentadas,
tiene algunas desventajas, como por ejemplo un
metabolismo polimérfico. Esto resulta en que
aproximadamente 3% pacientes caucasicos, y
entre 15% a 20% de orientales metabolizan la
droga mas lentamente que lapoblacién general.
Esas personas con metabolismo lento, mane-

jan concentraciones plasmaticas de la droga mas
altas que el promedio, y por lo tanto estan ex-
puestas a una mayor accion.

Otra situacion encontrada durante el tratamien-
to con omeprazol es que debido a su vida media
breve, muchas veces no logran controlar elpico
nocturno de secrecion acida en algunos pacien-
tes, incluso con dosis altas

Asi, empez6 una busqueda de una version
mejorada del omeprazol, evaluando el compor-
tamiento de sus isbmeros (omeprazol es una
mezcla racémica de los isbmeros S-y R-), con
el fin de mejorar alguno de estos aspectos:
farmacocinética, tolerancia o biodisponibilidad.
Recordemos que los isdmeros son compuestos
gue tienen la misma férmula molecular, pero que
difieren en ja secuencia de uniones de sus
atomos, o en elposicionamiento espacial de los
mismos.

Esomeprazol

Después de varios afos de investigacion, se
lleg6 a la identificacion de esomeprazol, como
una alternativa mejorada del omeprazol:

Estudios in vitro habian demostrado que el
isémero S del omeprazol tenia menor metabo-
lismo hepatico, y que por lo tanto podria tener
menos variabilidad en plasma en pacientes
metabolizadores rapidos, con un efecto clinico
mas sostenido. Para comprobar esto, en uno de
los estudios adelantados, escogieron 10 indi-
viduos sanos, cinco de los cuales eran meta-
bolizadores lentos, y se les administré una do-



sis de 20 mg de omeprazol en ayunas, y les
midieron las concentraciones plasméticas de la
droga original, de sus metabolitos y de los
isbmeros S-y R-.

Los resultados mostraron que el area bajo la cur-
va en las primeras 8 horas post dosis del
isbmero fi fue 7,5 veces mayor en metaboli-
zadores lentos que en los controles. En contras-
te, el area bajo la curva para elisbmero S tam-
bién fue méas alta que para omeprazol racémico,
pero significativamente menor que para el otro
isébmero, y su metabolito no mostrd variacion
entre los sujetos.

Asi surgiéo el esomeprazol, S isbmero de
omeprazol combinado con magnesio trihidratado,
en tabletas para administracion oral.

El esomeprazol es elprimer inhibidor de bomba

'de protones desarrollado como un isomero 6pti-
co de un producto existente (omeprazol), y tam-
bién el primero en lograr mayor inhibicion de.
acido que su predecesor.

Tiene el mismo mecanismo de accion inhibiendo
la bomba de protones, pero tiene un perfil
farmacodinamico y farmacocinético diferentes al
omeprazol, asi:

Esomeprazol en dosis de 20 a 40 miligramos una
vez al dia por cinco dias mantiene el pH intra-
gastrico menor de 4 por un periodo de tiempo

mayor que el omeprazol en dosis de 20 o0 40 mg/
dia. También ha demostrado mayor control del
pH intragastrico que lansoprazola 30 mg/diay
que pantoprazol a 40mg/dia.

Este accion se evidencia por un rapido control
de la sintomatologia de pacientes con enferme-
dad acido pépticay a la vez una cicatrizacion en
corto plazo de las lesiones mucosas cuando
existen.

En su perfil farmacocinético ha demostrado que
tiene mayor area bajo la curvaque elomeprazol,
con una concentracion plasmatica mas esta-
ble. También tiene una mejor biodisponibiiidad
y logra.controlar el pico nocturno de secrecion
acida.

Puede administrarse en pacientes ancianosy
personas con disfuncion hepética leve a mo-
derada sin necesidad de ajustar la dosis.

Ademas de su eficacia en el controlde sintomas
y cicatrizacion de lesiones enJa mucosa, tam-
bién ha demostrado ser un medicamento bien to-
leradoy seguro para terapias a largo plazo.

Hasta el momento, el esomeprazol es el inhibidor
de la bomba de protones mas potente disponi-
ble, que se suma alarsenal terapéutico para la
enfermedad &cido péptica.



Las guias propuestas por el Tallerde Genvalpara
la aproximacion diagnostica y terapéutica del
paciente con enfermedad por reflujo gas-
troesofagico han generado un impacto significa-
tivo en ei manejo de estrategias para ia atencion
de pacientes con esta enfermedady es impor-
tante su conocimiento y actualizacién permanen-
te. Ellas identifican a los inhibidores de la bom-
ba de protones como la terapia mas efectiva ini-
cialy a largo plazo para todos los pacientes, para
lograr una resolucién de los sintomas y mejoria
en la calidad de vida de las personas.

Gracias a la investigacion continua en el area
de medicamentos, se cuenta hoy en dia con
estas sustancias que logran control efectivo de
la enfermedad, siendo bien tolerados por los pa-
cientes. El desarrollo de un isémero de un medi-
camento con accion comprobada como ei
esomeprazol dio buenos resultados al mejorar
fa biodisponibitidad de la droga originaly puede
convertirse en una estrategia valida para otro tipo
de medicamentos.
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De acuerdo con las conclusiones del taller
de Genval, ¢ cudl de los siguientes grupos
de pacientes se encuentra incluido en el
término Enfermedad por Reflujo Gas-
troesofagico?

a. Pacientes obesas con regurgitacion post
prandial.

b. Pacientes a quienes se ies comprueba
una concentracion de acido mayor que
la normal en el es6fago, sin sintomas
asociados.

c. Pacientes con dolor constante en
hemiabdomen superior;que aumenta en
las mafanas.

d. Personas con riesgo de alguna compli-
cacion fisica derivada del reflujo gas-
troesofagico.

e. Pacientes con hernia hiatal.

acid-related disorders. Formulary; 35:882 -
893.

Thitiphuree S., Telley NJ. Esomeprazole, a
new proton pump inhibitor: pharmacological
characteristics and clinical efficacy. 1JCP;
54:537 - 541.

Graul A., CastanerJ. Esomeprazole magne-
sium. Drugs for the Future; 24: 1178-.1183.

El mecanismo fisiopatolégico mas fre-
cuente de la Enfermedad por Reflujo Gas-
troesofagico es:

a. lIrritacién de la mucosa esofagica por el
humo del cigarrillo.

b. Incremento en la secrecién de acido por
parte del estbmago.

c. Contacto prolongado de la mucosa
esofagica con acido y pepsina del est6-
mago.

d. Disminucion del vaciamiento gastrico.

e. Cambios en el epitelio de la mucosa del
esofago.

Los siguientes factores en orden de impor-
tancia son tenidos en cuenta para el diag-
néstico de la Enfermedad por Reflujo



Gastroesoféagico, de acuerdos con las pau-
tas de Genvai:

a

Monitoreo de pH esofégico, Estudio de
motiiidad esofagica, endoscopia digestiva.

Endoscopia digestiva, evaluacionde ios
sintomas, comprobacion de hernia hiatiai.

Evaluacién de los sintomasr endoscopia
digestiva, monitoreo depH esoféagico.

Fluoroscopia con bario, endoscopia di-
gestiva, evaluacion de los sintomas.

Evaluacion de los sintomas, Rx vias di-
gestivas altas, biopsia de esofago.

Los objetivos definidos por el Taller de
Genval para el tratamiento de los pacientes
con Enfermedad por Reflujo Gastroeso-

fagico son:

a. Obtener un controladecuado de los sin-
tomas.

b. Curar la esofagitis por reflujo cuando
existe.
Prevenir complicaciones de la esofagitis

d. Evitarla recurrencia de la enfermedad.

Todas las anteriores.

Las conclusiones del taller de Genval en
cuanto al tratamiento de la Enfermedad por
Reflujo Gastroesofagico sugieren qué:

a. Elabordaje “creciente gradual” en el cual
se ensayan medidas terapéuticas en or-
den de efectividad es el indicado para
evitar efectos secunarios.

b. Debe hacerse una recomendacion muy
estricta al paciente para que modifique
hébitos nocivos.

c. Losinhibidores de bomba de protones
son los medicamentos de eleccion para
la terapia inicial, pero no para el mante-
nimiento.

d. Laterapia inicial de pacientes con en-
fermedad por reflujo gastroesofagico
debe hacerse con inhibidores de bomba
de protones, incluso en los casos con
endoscopia negativa.

e. Elcontrolde los sintomas no es un buen
indicador de la cicatrizacion de lesiones
esofagicasy por lo tanto debe hacerse
siempre endoscopia de control.
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