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Resumen

Impacto de la optimizacién del tratamiento en pacientes con Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico que tienen falta de respuesta clinica al IBP. Fase 1.

Introduccion: La Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) afecta en Colombia a
una de cada ocho personas. Sus sintomas caracteristicos son pirosis y regurgitacion. La
piedra angular del tratamiento son los inhibidores de bomba de protones (IBP) con
respuesta clinica en 58%-80%. En quienes no responden 75%-90% tienen un trastorno
funcional superpuesto y se podrian tratar adicionando neuromoduladores viscerales como
la amitriptilina. Objetivo: Evaluar el impacto que tiene optimizar el tratamiento en pacientes
con ERGE cuando no hay respuesta a esomeprazol (ESO). Materiales y métodos:
Estudio prospectivo en pacientes sin respuesta clinica (>2 episodios de reflujo/semana)
tratados con ESO media hora antes de las comidas y simultdneamente recomendaciones
para bajar de peso si el IMC>25, dejar de fumar, control del estrés y finalmente aumentado
la dosis de ESO a 40 mg en ayunas y antes de cena. Cuando se cumpli6é todo lo anterior
y persistian los sintomas, se adicioné amitriptilina 12,5 mg por la noche. Cada 12 semanas
se evaluaba la respuesta. Resultados: Se incluyeron 149 pacientes. Optimizando el
tratamiento, 111 pacientes tuvieron respuesta clinica sin utilizar amitriptilina (74,5%; 1C95%
67,2%-81,4%). En 22 se adicion6 amitriptilina (14.8%), respondiendo 15 pacientes, 68.2%
(IC95% 47,04%-89,32%). Se encontrod relacién entre cumplimiento del tratamiento con IBP
y la respuesta clinica (p<0.0001). Conclusion: En pacientes con ERGE vy falta de
respuesta al IBP (ESO), la optimizacion secuencial logré6 mejoria acumulativa en el control
de los sintomas del 86% (IC95% 78,6%-90,4%) de los pacientes evitando estudios
esofagicos costosos. Palabras Clave: Optimizacién, IBP, neuromodulador, cumplimiento,

respuesta clinica.
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Abstract

Impact of optimizing treatment in patients with Gastroesophageal Reflux Disease

who have a lack of clinical response to PPI. Phase 1.

Introduction: Gastroesophageal reflux disease (GERD) affects one in eight people in
Colombia. Its characteristic symptoms are heartburn and regurgitation. The cornerstone of
treatment is proton pump inhibitors (PPIs) with a clinical response of 58%-80%. In non-
responders 75%-90% have a superimposed functional disorder and could be treated by
adding visceral neuromodulators such as amitriptyline. Objective: To evaluate the impact
of optimizing treatment in patients with GERD when there is no response to esomeprazole
(ESO). Materials and methods: Prospective study in patients with no clinical response (>
2 episodes of reflux/week) treated with ESO half an hour before meals and simultaneously
recommendations for weight loss if BMI> 25, stop smoking, stress control and finally
increased the dose of ESO to 40 mg on an empty stomach and before dinner. When all the
above was done and symptoms persisted, amitriptyline 12.5 mg was added overnight.
Every 12 weeks the response was evaluated. Results: 149 patients were included.
Optimizing treatment, 111 patients had a clinical response without using amitriptyline
(74.5%; 95% CI 67.2%-81.4%). In 22 amitriptyline was added (14.8%), responding 15
patients, 68.2% (95% ClI 47.04%-89.32%). A relationship was found between PPI
compliance and clinical response (p <0.0001). Conclusion: In patients with GERD and
non-response to PPl (ESO), sequential optimization achieved cumulative improvement in
symptom control in 86% (95% CI 78.6% -90.4%) of patients, avoiding costly esophageal
studies. Key Words: Optimize treatment, PPIl, neuromodulator, compliance, clinical

response.
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Introduccidén

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se define como el flujo retrégrado del
contenido gastrico que causa sintomas, lesiones y/o complicaciones esoféagicas o
extraesofagicas (1). Tiene una prevalencia mundial del 14% (8-32%), en los Estados
Unidos de América (EUA) es de 18% a 28% y en Sur América de 34% (2). En Colombia
su prevalencia es de 11,98% (3). Los costos en los EUA son de 9 a 10 billones de délares
por afio (4), en Colombia se desconoce la carga econémica que esta enfermedad produce.

El diagnéstico inicial se basa en la presencia de los sintomas tipicos de la enfermedad que
corresponden a pirosis y regurgitacion (5,6,7,8). El 70% de los pacientes con sintomas
tipicos no tienen lesiones esofagicas y se denominan ERGE no erosivo (NERD en inglés)
y cerca del 30% restante tienen lesiones erosivas del eséfago, conformando el grupo de
ERGE erosivo (ERGE-E) (9). La piedra angular del tratamiento son los inhibidores de
bomba de protones (IBP) (10,11), todos estos farmacos tienen una eficacia similar; sin
embargo, el esomeprazol (ESO) produce una mayor inhibicién de la secrecién de acido y

su metabolismo no es influido por el genotipo del CYP2C19 hepatico (12,13).

En ERGE las “modificaciones en el estilo de vida” (14) que tienen evidencia sobre su
utilidad terapéutica son: bajar de peso si el IMC es superior a 25 (15,16,17), dejar de fumar,

controlar el estrés (18) y acostarse tres horas de la Gltima comida (19).

Se considera que hay respuesta al tratamiento con IBP cuando se presentan menos de
tres episodios de pirosis o regurgitacion por semana (1,20). En los pacientes que utilizan
correctamente una dosis al dia de IBP (“dosis estandar”), los sintomas persisten en el 25%
a 42% de los pacientes y en el 10 a 20% cuando se utilizan dos veces al dia (21,22) En

pacientes con sintomas tipicos y fenotipo enfermedad por reflujo erosivo (ERGE-E), la falta
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de respuesta clinica al IBP con la dosis estdndar es de un 10%-15% y en reflujo no erosivo
(ERGE-NE) es superior al 40% (23,24).

En los pacientes que responden al tratamiento con IBP, el 84% de los pacientes tienen
cumplimiento del tratamiento; mientras que en quienes no responden al tratamiento con
IBP, el cumplimiento del tratamiento es de un 55% cuando se toma una vez al dia, y de un
46% cuando se toma dos veces al dia (P<0,0001) (25). Se considera adecuada adherencia
al tratamiento con IBP cuando este se toma como minimo el 80% del tiempo prescrito, sin
embargo, esto solo se presenta en el 53,8% a 67,7%. (26,27). El incumplimiento se debe
a falta de explicacién sobre la necesidad de su uso permanente y a que los pacientes al
tener mejoria de los sintomas asumen que la “enfermedad se ha curado”, abandonando el
tratamiento, por lo que tan solo el 37% de los pacientes continllan tomando el tratamiento
(28,29,30). Una investigacion encontr6 que el 54% de los médicos prescriben
incorrectamente el IBP, prescribiéndolo inadecuadamente, diferente a 30 minutos antes
del desayuno (31). El 36% de los médicos lo prescriben una hora antes del desayuno, el
10% después de la comida y otros los prescriben a demanda, es decir cuando se tienen
los sintomas (14,32).

El 25% de los pacientes con ERGE comprobado por pH-metria, tratados con IBP dosis
estandar, siguen teniendo exposicion acida anormal en el eséfago, la conducta en ellos
podria ser adicionar una segunda dosis de IBP antes de la cena (33). Cuando se dan dos
dosis al dia de IBP, el 90% de los pacientes que contindan con sintomas de ERGE, tienen
un trastorno funcional del eséfago como hipersensibilidad al reflujo o pirosis funcional
(34,35). En esos pacientes con trastornos funcionales y que representan la mayoria de los
pacientes con ERGE refractario, el tratamiento no esta dirigido a seguir suprimiendo el
“reflujo” sino a disminuir los sintomas, que, en ellos, son mediados neurolégicamente por
una alteracion del eje intestino-cerebro (9). El tratamiento de la hipersensibilidad al reflujo
y la pirosis funcional se realiza con neuromoduladores a dosis bajas (9,36,37),
especificamente con antidepresivos triciclicos como amitriptilina (36), imipramina (36,38)
e inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina como fluoxetina (39) o citalopram el
cual ha mostrado evidencia a favor de su uso, sin presentar efectos adversos (40,41).
Tradicionalmente, cuando los pacientes tienen ERGE refractaria (persistencia de sintomas
3 0 mas veces por semana), se indican costosas pruebas fisiolégicas del eséfago, como

pH-metria con impedanciometria y con base en estas, se elige el tratamiento (42,43). Sin
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embargo, no se tiene en cuenta que la mayoria de esos pacientes (75%-90%), tienen una
superposicion con trastornos funcionales como pirosis funcional e hipersensibilidad por
reflujo (33,35).

Teniendo en cuenta lo anterior y la falta de estudios en Colombia y en América Latina,
sobre el manejo de los pacientes con ERGE en consulta externa, se decidio realizar el
presente estudio para: determinar el impacto de la “optimizacion” del tratamiento en el
control de los sintomas persistentes de la ERGE. La optimizacion dependera de si se
cumple con el tratamiento, en caso de no tener cumplimiento del tratamiento con IBP (ESO)
se dara informacién y se educard al paciente (buscando obtener el cumplimiento)
manteniendo las mismas dosis de IBP(ESO); en el caso de cumplir con el tratamiento, la
estrategia serd el aumento de la dosis de IBP(ESO); y en los pacientes que tienen
cumplimiento con dosis maxima de IBP(ESO) sin respuesta clinica, se adicionara un

medicamento neuromodulador.






1. Capitulo 1. Planteamiento del Estudio

1.1. Justificacion

La falta de respuesta al tratamiento de la ERGE se ha evaluado en estudios
observacionales, sin embargo, en Latinoamérica no se ha evaluado el efecto de la
optimizacion del tratamiento en los pacientes con ERGE. En refractariedad al tratamiento
con IBP hasta un 90% de los pacientes tienen ERGE superpuesta con trastornos
funcionales esofagicos (hipersensibilidad al reflujo y pirosis funcional), por lo que la
utilizacion de neuromoduladores como la amitriptilina esta justificada, y merece ser
evaluada como recurso de la optimizacién del tratamiento. Los resultados del presente
estudio aportaran aspectos clave que permitiran mejorar los resultados terapéuticos y por
lo tanto podran usarse como modelo de intervencién sin necesidad de realizar estudios

esofagicos costosos.

1.2. Pregunta del estudio

¢, Cudl es el impacto de la optimizacion del tratamiento en pacientes con ERGE que tienen

falta de respuesta clinica al esomeprazol?
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1.3. Objetivo Principal

Evaluar el impacto de la optimizacion del tratamiento en pacientes con ERGE que tienen
falta de respuesta clinica al esomeprazol.

1.4. Objetivos Generales

Evaluar el efecto del cumplimiento del tratamiento en relacion con la optimizacién del
tratamiento con esomeprazol.

Evaluar el efecto del aumento de la dosis de esomeprazol, en quienes cumplen con el
tratamiento.

Establecer el efecto de la adicion del neuromodulador amitriptilina en los pacientes que
cumplen con el tratamiento de esomeprazol a dosis maximas.



2. Capitulo 2. Estado del Arte

2.1. Definicion Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una condicion clinica que se produce
cuando el flujo retr6grado del contenido gastrico causa sintomas, lesiones y/o
complicaciones esofagicas o extraesofagicas. Los sintomas son clinicamente significativos
cuando se presentan con una frecuencia de mas de dos episodios por semana; ademas
los sintomas, lesiones y/o complicaciones deben ser lo suficientemente preocupantes

como para afectar la calidad de vida de los pacientes (1).

Los sintomas tipicos del reflujo gastroesofagico son la pirosis y la regurgitacion; y se
presentan en un 75% a 98% y 48%-91% respectivamente (1). La pirosis se refiere a la
sensacion quemante en el area retroesternal que se produce con el reflujo; y la
regurgitacion corresponde a la percepcion de reflujo del contenido gastrico en el es6fago,

en la boca o hipofaringe (1).

Se le han atribuido a la ERGE otros sintomas como disfagia, dolor toracico de origen no
cardiaco, tos croénica, laringitis crénica, erosiones dentales y dolor epigastrico; sin embargo,

la asociacion de la ERGE con estos sintomas no esta del todo establecida (1).
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2.2. Epidemiologia

La ERGE tiene una prevalencia mundial que se encuentra entre un 8%-33%; en Estados
Unidos es del 18%-28% y en Sur América del 34% (2). En el afio 2014, Paramo y cols (3),
realizaron un estudio de corte en el que se determind la prevalencia de los sintomas de
reflujo gastroesofdgico en una muestra aleatoria de la poblacién de cuatro principales
ciudades de Colombia: Bogota, Medellin, Cali y Barranquilla, se les aplic6 a los
encuestados el cuestionario GERDQ validado en el pais (44). Se encontré que la
prevalencia global de los sintomas de reflujo era del 11,98% (IC 95%: 11,05-12,97). Por
ciudad la prevalencia fue: Barranquilla 16,22% (IC 95%: 14,58-18,01), Medellin 14,06% (IC
95%: 12,49-15,79), Cali 11,6% (IC 95%: 10,17-13,19) y por ultimo Bogota 10,75% (IC 95%:
9,30-12,38) (44). Los sintomas fueron mas prevalentes en mujeres (OR: 1,37 IC95% 1,08-
1,73).

2.2.1.Factores de riesgo

Se han reconocido como principales factores de riesgo de la ERGE a la obesidad y al
tabaquismo. En el estudio HUNT de tipo observacional prospectivo realizado en Noruega
en 29.610 sujetos con sintomas tipicos de pirosis y regurgitacion, el aumento del IMC se
relaciond con el inicio de sintomas con un OR 1,3 por cada unidad de incremento en el
IMC (IC95% 1,25-1,35) (15). La asociacién entre pérdida de peso y reducciéon de sintomas
de la ERGE se presentd en quienes tenian una disminucion de >3,5 unidades en el indice
de Masa Corporal (IMC) con un OR de 1,98 (IC95% 1,45-2.72) si se usaban al menos una
vez por semana medicamentos antirreflujo (15). La resolucidon de los sintomas severos de
reflujo se presenté en quienes reducian el IMC en >3,5 unidades y tomaban medicamentos
antirreflujo al menos una vez por semana, OR de 3.11 (IC95% 1.13-8,58) (15).

En el estudio HUNT, el tabaquismo previo o actual se asoci6 con los sintomas de la ERGE
en aquellos con ganancia de >3,5 unidades en el IMC, OR 2,03 (IC95% 1,31-3,16) (15).
Se encontré que en los fumadores con ERGE el abandono del tabaquismo se asociaba a
la mejoria de los sintomas de reflujo, OR de 1,78 (IC 95% 1,07-2,97), en comparacion con

quienes persistian con el tabaquismo, OR: 0,95 (IC 95% 0.39— 2.30). La asociacion
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mencionada entre suspensién del tabaco y mejoria de los sintomas de ERGE se present6
en individuos con un rango normal del IMC con un OR 5,67 (IC95%: 1,36-23,64); pero no
hubo mejoria entre quienes tenian sobrepeso con un OR de 1.24 (IC95% 0.57-2.71), ni en
guienes eran obesos, OR 1.29 (IC95% 0.53-3.17). Tampoco hubo asociacion entre
suspension del tabaquismo y mejoria de los sintomas de la ERGE en quienes tomaban

medicamentos antirreflujo menos de una vez por semana (17).

A diferencia de otros estudios, el estudio HUNT no mostro relacion entre la edad y el inicio
de sintomas de la ERGE, OR 1,01 por afio (IC95% 1,00-1,02). El pertenecer al género
masculino OR 0,81 (IC 95% 0,66-0,98) y tener mayor grado de educacién OR 0,69 (IC
0,56-0,85), mostraron asociacion negativa con el inicio de sintomas de la ERGE (16). El
tabaquismo previo o actual se asoci6 con inicio de sintomas entre aquellos con ganancia
de >3,5 unidades en el IMC, OR 2,03 (IC95% 1,31-3,16) (15). Otros estudios han
encontrado que los episodios de reflujo se incrementan al acostarse dentro de las primeras

3 horas después de haber comido (18).

2.2.2. Costos de la ERGE

Los costos de la ERGE en Estados Unidos se sitian en el orden de los 9 a 10 billones de
ddlares por afio, costos que estan relacionados principalmente con el tratamiento con
Inhibidores de bombas de protones (IBP), en Colombia se desconoce la carga econémica

gue produce esta entidad clinica (4).

2.3. Métodos Diagndsticos

La principal herramienta diagndstica de la ERGE corresponde a la historia clinica ya que
los sintomas tipicos: pirosis y/o regurgitacion son primordiales para su diagnéstico aun sin
requerir de pruebas confirmatorias. En el momento no existe una prueba de oro para
realizar el diagndstico. Para esto se utilizan diferentes métodos entre los que se reconocen
la utilizacion de  cuestionarios, la  prueba terapéutica al IBP, Ia
esofagogastroduodenoscopia (EGD) y otras pruebas complementarias como la

impedancio-pH-metria que son utilizadas en casos refractarios al tratamiento.
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El cuestionario que mas se ha estudiado es el Gastroesophageal Reflux Disease
Questionnaire (GERD Q) (45); este fue elaborado para facilitar el diagnostico en cuidado
primario sin referir el paciente al especialista y sin utilizar la esofagogastroduodenoscopia
(EGD); fue desarrollado a partir del andlisis del estudio DIAMOND (46). Las seis preguntas
del cuestionario son sobre: la frecuencia de los sintomas asociados a la ERGE (pirosis y
regurgitacion), alteraciones sobre el suefio, el requerimiento de medicamentos adicionales
para el control de los sintomas; y preguntas relacionadas con la frecuencia de sintomas
asociados negativamente con ERGE (epigastralgia y nduseas); segun la respuesta dada
a cada pregunta, se daba un puntaje entre 0-3 puntos; la sumatoria de 8 0 mas puntos fue
consistente con el diagnostico de ERGE, siendo este el punto de corte con el que se logré
la curva ROC con la mas alta especificidad (74,1%) y la més alta sensibilidad (64,6%). Con
> 8 puntos el GERDQ lograba diagnosticar el 80% de los pacientes, en quienes tenian
puntajes entre 3-7 se diagnosticaba el ERGE en el 50% de los pacientes, y en el grupo
con puntaje de 0-2 puntos no se encontraron pacientes con diagnostico de ERGE. También
se encontr6 que GERDQ era una herramienta sensible para medir la respuesta al
tratamiento, utilizando para esto los cuatro predictores positivos medidos a través del
tiempo (46).

El cuestionario GERDQ fue validado en Bogota-Colombia en el afio 2013 (44), en un grupo
de pacientes con ERGE en el servicio de consulta externa de Gastroenterologia de la

Clinica Fundadores. El cuestionario GERDQ validado puede observarse en la Figura 1.

Puntuacion escala diagnéstico ERGE 0 dia 1dia 2-3dias | 4-7dias
Sensacioén de ardor detras del esternon (pirosis) 0 1 2 3
Paso del contenido del estomago a la garganta o la boca 0 1 > 3
(regurgitacion)
Dolor en el centro de la parte superior del abdomen 3 2 1 0
Nauseas 3 2 1 0
Dificultad para dormir bien por la noche debido a la pirosis o 0 1 2 3
regurgitacion
Necesidad de la medicina sin receta para la pirosis o regurgitacion
(como Tums, Maalox, Milanta u otros antiacidos), ademas de los 0 1 2 3
medicamentos que su médico le ha recetado

Figura 1. Cuestionario de GERDQ

Para la validacion se incluyeron 89 pacientes y las caracteristicas mas importantes de los

sujetos de estudio fueron las siguientes: el 81% de los pacientes fueron mujeres, el 82,1%
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habian sido diagnosticados con ERGE por gastroenterélogos, se clasificé a los pacientes
segun la probabilidad de ERGE asi: baja probabilidad puntaje 0-2 puntos, 50% probabilidad
de ERGE: 3-7 puntos, probabilidad del 79% de ERGE: 8-10 puntos y probabilidad de 89%:
11-18 puntos (44). El estudio encontré que 8 o mas puntos en el GERDQ se correlacionaba
con el diagnéstico realizado por gastroenter6logos en un 89% y con la definicion del
consenso de Montreal para ERGE en un 92% (44). El estudio plantea que los pacientes
con puntajes inferiores a 8 puntos pueden requerir pruebas confirmatorias como
endoscopia y ph-metria para confirmar el ERGE. Con el tratamiento se observé una
disminucion del puntaje inicial, sugiriendo que el GERDQ puede ser utilizado para el
seguimiento de pacientes durante el tratamiento (44). La validacién en espafiol de esta
escala permite contar con un instrumento para diagnéstico de la ERGE rapido y
economico, puede usarse para determinar la severidad de la enfermedad y servir como

seguimiento de la respuesta al tratamiento, como se vio en el estudio de Paramo y cols

).

En los pacientes que tienen ERGE con sintomas tipicos y sin signos de alarma se realiza
la prueba terapéutica al IBP por 8 semanas (47). Algunos autores han encontrado que la
prueba es suboptima; ya que tiene una sensibilidad de 41% y una especificidad del 54%,
esto se debe a que la prueba no permite discriminar la ERGE de los trastornos funcionales

del es6fago, afectando el rendimiento de la prueba (48).

La esofagogastroduodenoscopia (EGD) permite determinar el fenotipo no erosivo (ERGE-
NE) o erosivo (ERGE-E), en este tltimo las erosiones grado A y B de la clasificacion de los
Angeles sugieren el diagnostico; pero solamente las erosiones grado C y D son
confirmatorias de la ERGE. Otras alteraciones que en la endoscopia permiten confirmar la
ERGE son el es6fago de Barrett, la estenosis péptica y el adenocarcinoma esofagico, que
al mismo tiempo se catalogan como complicaciones del reflujo gastroesofagico. La ventaja
de la EGD sobre otros métodos diagnésticos es que permite obtener biopsias con las que
se pueden establecer diagnoésticos diferenciales con otras entidades con presentacion

clinica similar (47,109).

La manometria y la ph-metria son pruebas complementarias que se realizan en pacientes
en los que se ha tenido refractariedad al tratamiento y en donde se requiere establecer

diagnosticos diferenciales, el uso indiscriminado de estas pruebas incrementan los costos
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en la atencion de estos pacientes. De acuerdo con el Consenso de Lyon, la pH-metria
puede diagnosticar la ERGE a través de parametros como el Tiempo de Exposicion Acida
(TEA), que debe ser mayor a 6% (valor normal <4%) y en el caso de los valores intermedios
del TEA (entre 4%-6%), se recurre al numero de episodios de reflujo al dia, que debe ser
mayor a 80/dia para definir que se trata de una ERGE (normal <40/dia); la impedancio-pH-
metria permite evaluar el indice de ondas peristalticas (PSPWI), que corresponde a
degluciones que se producen 30 segundos después de un episodio de reflujo; lo cual tiene
una sensibilidad de: 99% y una especificidad de: 92% para el diagndstico de ERGE (47).

La manometria debe hacerse para determinar la colocacion correcta de los transductores
de pH-metria y también se utiliza para determinar alteraciones motoras del eséfago que

deben descartarse antes de llevar el paciente con ERGE a tratamiento quirdrgico (47,49).

2.4. Tratamiento

2.4.1.Cambios en el estilo de vida

Como se ha documentado en el estudio HUNT la reduccion del peso corporal mas de 3,5
unidades del IMC sumado al abandono del tabaquismo, genera beneficios en el control de
sintomas de la ERGE; siempre y cuando se encuentren con tratamiento antisecretor
(15,17). También la adopcién medidas para el manejo del estrés (18) y acostarse después
de 3 horas de comer (19); cuentan con evidencia y las recomendaciones en estos aspectos

deben ser dadas a todo paciente con ERGE.

Se ha encontrado que el estrés constituye un factor de riesgo para la ERGE; en un estudio
realizado en Corea; en 6.834 personas, el 13,2 % presentaron alto estrés psicosocial y en
ellos la esofagitis por reflujo se evidencio en un 6 % de los casos; después de ajustar los
factores confusores, la esofagitis por reflujo se asocié significativamente con estrés, OR
1,94 (IC95% 1,25-3,02) (18).
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Acostarse a dormir dentro de las tres primeras horas después de haber ingerido alimentos
favorece la presentacion clinica del reflujo; en un estudio de casos y controles realizado
en Japdn, se encontré que esto incrementaba la probabilidad de presentar los sintomas
de la ERGE al compararlo con el grupo que acostaba 4 o mas horas después, OR 7,45
(IC95%: 3,38-16,4) (p<0,0001) (19).

En cuanto a otras recomendaciones como dormir en decubito lateral izquierdo, elevar la
cabecera de la cama, restringir la ingesta de ciertos alimentos (bebidas carbonatadas,
menta, cocoa, citricos, alcohol, cafeina, comida picante, alimentos grasosos), la calidad de
la evidencia es baja (51). Pese a la pobre calidad de la evidencia hay autores que indican
que estas recomendaciones deben hacerse como primera medida terapéutica (34).

2.4.2.Tratamiento Farmacologico

2.4.2.1. Inhibidores de bombas de protones IBP

Se han utilizado multiples farmacos en la ERGE incluyendo: antiacidos, alginato de sodio,
receptores de histamina 2 (antiH2), proquinéticos y reductores de episodios transitorios de
la relajacion del esfinter esofagico inferior; sin embargo, los IBPs se consideran la piedra
angular del tratamiento de la ERGE, debido a la profunda supresion acida que producen,
mostrando eficacia tanto en el control de los sintomas como en la resolucién de las

erosiones esofagicas (10,11).

Inicialmente se us6 el omeprazol hacia 1980, demostrando ser un farmaco seguro, con un
rango de respuesta entre un 56%-100% al compararlos con otros medicamentos. En
general todos los IPB son similares, sin embargo, el esomeprazol puede producir una
mayor inhibicion de la secrecién de acido y su metabolismo no es influido por factores el
genotipo del CYP2C19 hepatico (12,13), y se le ha encontrado que tiene una éptima
relacion entre eficacia en la curacion de las erosiones esofégicas y aceptabilidad por parte

de los pacientes (10,11).
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5.4.2.1.1. Respuesta terapéutica a los IBP

Se considera que hay respuesta al tratamiento con IBP cuando se presenta curacion de
las erosiones esofagicas y ausencia o disminucion de los sintomas en dos 0 menos
episodios a la semana (1,20). En pacientes con sintomas tipicos y sin signos de alarma la
respuesta clinica al IBP es similar en pacientes con esofagitis erosiva ERGE-E (72%) y no
erosiva ERGE-NE (73,5%) (52). Sin embargo, otros autores han encontrado que
aproximadamente un 10-15% de los pacientes con ERGE-E no logran total remision y mas
de un 40% con ERGE-NE no logran el control de los sintomas con la dosis estandar de
IBP por 8 semanas (24).

La falta de respuesta al tratamiento con IBP tiene multiples causas: entre las que se
encuentran: pobre cumplimiento y toma incorrecta del farmaco (fuera de los 30 min antes
del desayuno) (53,54). El cumplimiento al tratamiento con IBP corresponde a la toma del
farmaco por un tiempo minimo del 80% del tiempo prescrito; lo cual se logra tan solo en
un 53,8% a 67,7% de los pacientes (26,27). En un estudio prospectivo sobre 240 pacientes
con ERGE, se encontr6 un cumplimiento del tratamiento con IBP del 47,5%; debido
principalmente a olvido de la toma de la dosis en el 53,8% de los casos, por cambio en el
horario ideal de la toma del medicamento en el 51,7%, por abandono del tratamiento al
mejorar los sintomas en el 30% y por la interrupcién del IBP por efectos adversos en el
7,1% (55). El cumplimiento en el tratamiento con los IBP prescritos también se afecta con
el paso del tiempo, es asi como se ha documentado que al primer mes de haber dado la
prescripcion de IBP el cumplimiento es tan solo de un 55% y llega a estar en un 30% a los
6 meses (30). Otros factores como preferencia personal, falta de conocimiento o

informacion errénea sobre los IBPs afectan el cumplimiento (30).

En un estudio realizado en 100 pacientes, se encontré6 que hasta un 54% tomaban
incorrectamente el IBP; con un 39% tomandolo mas alla de los 60 min antes de las
comidas, 30% después de las comidas, 28% al momento de ir a dormir y el 4% a necesidad
(31). Se ha encontrado que el 36% de los médicos no dan indicaciones sobre la forma
correcta de tomar los IBP; de estos el 26% no informa sobre la importancia del tiempo de

toma antes de la comida y el 10% de los médicos indican los IBP después de las comidas
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(32). La prescripcién inadecuada de los IBP en ERGE en los EUA es producida por el 70%

de los médicos generales y en el 20% de los gastroenterologos (56).

Es de anotar que quienes tienen respuesta clinica al IBP, cumplen con el tratamiento en el
84% de los casos. Quienes toman una vez al dia IBP y no responden al tratamiento tienen
una tasa de cumplimiento de un 55% y quienes toman IBP dos veces al dia sin respuesta
al tratamiento tan solo tienen un cumplimiento de 46% (P<0,0001), lo que demuestra que
la respuesta al tratamiento esta influida de forma significativa por el cumplimiento y toma

correcta del farmaco (25).

En un estudio realizado en una cohorte de 29 pacientes con ERGE comprobado por
endoscopia o0 ph-metria y bajo tratamiento con la dosis estandar de IBP (esomeprazol,
omeprazol y pantoprazol una sola dosis al dia por lo menos durante 4 semanas) se
comparo la ph-metria/impedanciometria entre quienes tuvieron resolucién completa de los
sintomas en comparacion con los que no tuvieron dicha respuesta. El estudio mostré que
el 25% de los pacientes que no tuvieron repuesta al tratamiento con IBP tenian exposicion
acida anormal del eso6fago, siendo este grupo el que se podria beneficiar de aumentar la
dosis al doble. También al analizar los resultados de la ph-metria se encontré que el
restante 75% de los pacientes en el grupo de falta de respuesta, tenian asociado una
hipersensibilidad al reflujo (62,5%) o una pirosis funcional (12,5%), lo cual podria soportar
el uso de otras terapias como psicoterapia, biofeedback, neuromoduladores entre otros,

en este grupo de pacientes (33).

El aumento de la dosis del IBP a dos veces al dia, se conoce como optimizacion del
tratamiento y puede mejorar la respuesta al IBP hasta en un 25% de los casos (56); segun
varios autores esta respuesta se consigue manteniendo las dosis por lo menos durante 8
semanas; para el caso del esomeprazol se aumenta la dosis a 20-40 mg 30 min antes del
desayuno y/o 30 min antes de la cena por 8 semanas (7, 25, 30, 32, 33); esta estrategia
no es aislada pues se debe acompafiar de recomendaciones para garantizar la toma

correcta del medicamento y adherencia al tratamiento a largo plazo; asi como intervenir
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sobre factores de riesgo como la obesidad (15,16) , tabaquismo (17), controlar el estrés

(18), y acostarse después de tres horas de la Ultima comida (19).

5.4.2.1.2. Efectos Adversos de los IBP

Se ha atribuido al uso prolongado de los IBP multiples efectos adversos entre los que se
encuentra: infeccién por clostridioides difficile, gastroenteritis bacteriana, sobrecrecimiento
bacteriano, peritonitis bacteriana espontdnea, neumonia, enfermedad renal crénica,
fractura 6sea, demencia, infarto agudo de miocardio, malignidad gastrointestinal,
deficiencia de micronutrientes y vitaminas como la Vit B12 e hipomagnesemia, sin embargo
la asociacién se ha visto en estudios observacionales retrospectivos de baja calidad, con
presencia de factores de confusién; por lo que la fuerza de la evidencia es baja para los
estudios que describen estos efectos adversos (57). Dado que estos medicamentos tienen
eficacia comprobada en el tratamiento de la ERGE, y existe una pobre evidencia de los
efectos adversos que producen, es adecuado dar tratamiento con IBPs a los pacientes con
esta enfermedad (57).

5.4.2.1.3. Refractariedad al IBP

La ERGE refractaria se define como la persistencia de sintomas tipicos (pirosis y
regurgitacion) que no responden a la optimizacion de la dosis IBP dos veces al dia (en el
caso del esomeprazol, dosis de 40 mg dos veces al dia) por lo menos durante 8 semanas
(58,59,60). Es de anotar que tan solo un 4-16% de los pacientes que reciben IBP dos veces
al dia persisten con ERGE refractaria por reflujo patolégico, en contraposicion con el 31%
a 36% de los que se utilizan IBP una vez al dia (61,62,63,64). Tradicionalmente, cuando
los pacientes tienen ERGE refractaria se indican costosas pruebas fisioldgicas del eséfago,
como pH-metria con impedanciometria entre otras y con base en estas, se elige el

tratamiento (42,43).
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La refractariedad es explicada en parte porque los pacientes no logran supresion 4cida en
un 32% de los casos o padecen trastornos funcionales esofagicos como: hipersensibilidad
por reflujo 42% vy pirosis funcional en el 26%. Otros factores de refractariedad
corresponden a: presencia de otras enfermedades esofagicas no funcionales como es el
caso de la esofagitis eosinofilica, la esofagitis linfocitica o la esofagitis inducida por pildora;
y a su vez puede ser explicada por variables fisiologicas como escape acido nocturno (pH
< 4 por 60 min en la noche), reflujo débilmente acido (pH entre 4-7) o reflujo no acido (pH
>7), reflujo de gas o mixto (liquido/gas), los cuales son fenédmenos que estdn mediados
por la relajacion transitoria del esfinter esofagico inferior; también se ha implicado un
metabolismo réapido del IBP (debido a variantes de CYP2C19 del tipo metabolizadores
rapidos MR), vaciamiento gastrico lento, y otras patologias menos frecuentes como:
alteraciones motoras esoféagicas (acalasia, espasmo esofagico), esofagitis de origen
infeccioso, caustico o actinico; estenosis esofagica, esofagitis asociada a enfermedades
dermatoldgicas (liquen plano, penfigoide cicatricial, epidermdlisis bulosa adquirida), asi

como reflujo biliar y sindrome de Zollinger-Elisson (66).

5.4.2.2. Tratamiento neuromodulador

Los pacientes con ERGE vy falla al tratamiento con IBP a dosis estandar (33); asi como los
refractarios a IBP (es decir los que no mejoran con el uso de dosis maximas de IBP) (65),
tienen en su mayoria un sindrome de sobreposicion con entidades funcionales como la
pirosis funcional y la hipersensiblidad por reflujo; en estas, la persistencia de los sintomas,
se debe al estimulo de receptores periféricos del esdfago que transducen sefiales de dolor,
en respuesta al reflujo acido o al reflujo no 4cido y a la distension mecanica (67) provocada
por la distensién del reflujo de liquido o de gas (68). La activacion repetida de estos
receptores esofagicos puede causar sensibilidad central de las neuronas de la médula
espinal a nivel del asta dorsal, lo que se traduce en hipersensiblidad central, conduciendo
a hiperalgesia (incremento de la sensibilidad al dolor a causa de un estimulo nocivo) y
alodinia (dolor generado en respuesta a un estimulo fisiol6gico que normalmente no causa
dolor) , siendo estos los fendmenos que explican la hipersensiblidad al reflujo y la pirosis

funcional (alodinia principalmente en pirosis funcional) (69).
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La sensibilizacion central conduce a cambios en la sensibilidad de areas remotas del sitio
de exposicion inicial al acido (hipersensiblidad secundaria) (70,71). Se ha demostrado que
la exposicion acida en el es6fago reduce el umbral de dolor torécico (72) y de los sintomas
dispépticos, los cuales pueden estar presentes hasta en un 40% de los pacientes con
ERGE (73). En un andlisis post-hoc de un ensayo clinico, la respuesta clinica de la “pirosis”,
fue menor si los pacientes tenian “dispepsia”, lo que insinua que hay sensibilidad central

compartida como etiologia (74).

Se ha demostrado que varias clases de medicamentos como: Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), Antidepresivos triciclicos (ATC), inhibidores selectivos
de recaptacion de serotonina-norepinefrina (ISRSN) y moduladores del suefio, pueden
actuar como moduladores de la hipersensibilidad a nivel central (75). Se han realizado
estudios con ISRS en pacientes con entidades funcionales esofégicas; entre los que se
encuentra el citalopram, y la fluoxetina. El citalopram en voluntarios con hipersensibilidad
esofagica, no altera la motilidad esofagica, pero si incrementa el umbral de percepcién
(4.6+/-0.3 vs. 6.7+/-0.4 mL, P<0.005) y disconfort (8.6+/-0.4 vs. 9.9+/-0.6 mL, P<0.01)
durante la distensién con baldn; también aumenta el tiempo de inicio de percepcion de
pirosis (6.0+/-0.9 vs. 10.7+/-0.6 min, P<0.005) (41). Asi mismo en pacientes con
endoscopia y pH-metria normales, con eséfago hipersensible y refractarios al IBP dos
veces al dia, el citalopram 20 mg durante 6 meses (n=39) en comparacién con placebo
(n=36); logro el control de los sintomas en el 61,5% en los tratados con citalopram vs 33,3
% en el grupo placebo (P=0.021). Es de resaltar que no hubo pérdidas de los pacientes en
el estudio y no se reportaron efectos adversos (40); sin embargo, se han documentado
efectos adversos como: nauseas, ansiedad, insomnio, agitacion, hipomania,
empeoramiento de la depresién e ideacidn suicida que pueden ocurrir al inicio del
tratamiento; y ademas puede prolongar el QT y producir hiponatremia. (105). La fluoxetina
ha mostrado mejoria sintomatica en pacientes con pirosis funcional, al compararse con
omeprazol y placebo (39). Los ISRS también pueden ejercer sus efectos sobre la
percepcion de la pirosis, de forma indirecta por via de la hipervigilancia en los estados de

ansiedad, en alteraciones del animo y del suefio (37).

Medicamentos como los antidepresivos triciclicos también se han estudiado; la imipramina

ha sido utilizada a dosis de 25 mg al dia en comparacién con placebo, en pacientes con
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pirosis funcional e hipersensibilidad por reflujo, sin evidenciar mejoria en los sintomas
(imipramina 37.2 vs placebo 37.5%; OR: 0.99; IC 95% 0.41-2.41); pero si ha logrado
mejorar la calidad de vida (72117 vs 61+19 respectivamente; P=0,048) (38). Otros
antidepresivos triciclicos como la amitriptilina se han utilizado en alteraciones funcionales
esofagicas como el dolor toracico de origen no cardiaco (76) y el globus faringeo, siendo
eficaces para el control de sintomas en estas entidades clinicas (77). En el estudio de You
de globus faringeo (77) los efectos adversos principales con amitriptilina 25 mg al dia por
4 semanas, fueron principalmente somnolencia y mareo que desaparecieron en una
semana de tratamiento. Otros sintomas como boca seca y estrefimiento no tuvieron
diferencias significativas entre los grupos de comparacion, pero se observé que mejoraron
luego de 2 semanas de tratamiento. En el caso del dolor toracico funcional que no
responde a IBP, el estudio de Park (76) demostr6 que el uso de amitriptilina 10 mg en la
noche junto con rabeprazol dosis convencional de 20 mg/dia (20 pacientes) era superior
al grupo de IBP rabeprazol doble dosis al dia de 20 mg (20 pacientes), en lograr la mejoria
de > 50% de los sintomas de dolor (70,6% vs 26,3%; P = 0.008). Los efectos adversos
documentados fueron en el grupo de amitriptilina dos casos con efectos adversos como
somnolencia y mareo, asi como debilidad general (76). En cuanto al globus faringeo sin
respuesta al tratamiento con IBP, el estudio de You (77), se utilizé el tratamiento con
amitriptilina 25 mg al acostarse comparandolo con pantoprazol 40 mg al dia por 4 semanas
de tratamiento, se determiné la mejoria de > 50% de los sintomas medidos con la escala
Glasgow Edinburgh Throat Scale (GETS) y de la calidad del suefio. Después de 4 semanas
de tratamiento la amitriptilina mostro mejoria en la escala GETS (1.25 + 1.84 vs 3.79 £
2.33, P <0.01) y en la calidad del suefio (4.19 + 2.07 vs 8.5 + 4.97, P < 0.01). También se
documentd en el SF-36, superioridad en el tratamiento con amitriptilina en los items de
salud general (P=0.044), vitalidad (P=0.024), funcién social (P=0.049) y salud mental
(P=0.005). Los efectos adversos més frecuentes con el uso de amitriptilina a esa dosis
fueron somnolencia y mareo que desaparecieron luego de una semana de tratamiento;
también se presentaron efectos como boca seca y estrefiimiento (77). En el estudio de
Faruqui, de tipo abierto no aleatorizado en pacientes con ERGE y ansiedad (99 pacientes),
se comparoé el efecto antes y después del inicio del tratamiento con la combinacién de
amitriptilina a 10 mg al dia y pantoprazol 40 mg al dia; comparando con solo pantoprazol,
encontrando mejoria en los puntajes de GERD-Q (sintomas de ERGE) pirosis,
regurgitacion, dolor, nausea, alteraciéon del suefio y medicacién adicional (P=0.0001), Asi

como mejoria en todos los item de calidad de vida (SF-8: salud general, funcionamiento
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fisico, rol fisico, dolor corporal, vitalidad, funcion social, rol emocional y salud mental) (P<
0.0001); en cuanto a la ansiedad la media del puntaje de ansiedad antes de la intervencién
fue de 20.98 + 0.20412 y al final del estudio a las 4 semanas fue de 7.01 + 0.2292, con una
media de diferencia de -13.97 £ 0.03132, con P < 0.0001. No se reportaron efectos
adversos al final del estudio (106).

2.4.3.Tratamiento quirdrgico

La cirugia antirreflujo restaura la barrera antirreflujo y reduce los episodios de
regurgitacion; para esto se utiliza la funduplicatura laparoscépica, la cual se ha convertido
en la técnica quirargica estandar (78), se utiliza como opcion terapéutica para aquellos
pacientes con reflujo gastroesofagico comprobado que persisten con sintomas a pesar de
optimizar el tratamiento con IBP o en aquellos pacientes que tienen intolerancia a los
medicamentos para la supresion acida (7,14). El éxito de la funduplicatura laparoscépica
se encuentra entre un 67%-95% y depende principalmente de la adecuada seleccion de
pacientes y de la experiencia del grupo quirurgico (79,80,81). En la seleccion de pacientes
se requieren estudios como EGD, manometria y ph-metria sin IBP para establecer que se
trata de una verdadera ERGE y para establecer enfermedades que contraindiquen la

realizacién de la funduplicatura (78).

La popularidad de la cirugia ha disminuido debido a los efectos adversos y la durabilidad
limitada, lo que se debe a que el area quirtrgica estd sometida a estrés mecanico,
disrupcion, herniaciéon y deslizamiento. La mortalidad en los 30 dias posoperatoria se
encuentra en un 0,1 a 0,2% (82), y las complicaciones estructurales en ese mismo periodo
de tiempo incluyen: infeccién 1.1%, sangrado 0,9% y perforacion esofagica 0,9% (83), la
disfagia como complicacién funcional es altamente frecuente y puede durar hasta tres
meses después de realizado el tratamiento quirargico (84). Las complicaciones a largo
plazo mas frecuentes son la falla de la funduplicatura (herniaciéon de la funduplicatura,
formacion de pouch, herniacion paraesofagica) en un 2-23%, estenosis pos-fonduplicatura
10%, sindrome de gas-bloat 10-32%; asi como dismotilidad esofégica, dolor toracico y

diarrea que en conjunto abarcan un 18-33% de los casos (78). Cuando los sintomas de la
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ERGE persisten después de la cirugia antirreflujo, las opciones terapéuticas incluyen:
tratamiento médico con IBP o dilatacién endoscdpica de estenosis péptica. Silos sintomas
son controlados con IBP puede no ser necesario la realizacion de revision quirdrgica. Las
revisiones quirdrgicas tienen mayor complejidad pues tienen alteracién de la anatomia de

la unién esofagogastrica y su posibilidad de éxito es menor.

2.4.4. Otros tratamientos

Los tratamientos endoscopicos para la ERGE se clasifican en: aquellos que refuerzan el
esfinter esofégico inferior por inyeccion (Enteric, Gatekeeper, Plexiglas), los que realizan
funduplicatura transoral sin incision (Esophyx, Medigus Ultrasonic Surgical Endostapler,
Endocinch, NDO-plication); y finalmente los que utilizan la aplicacion de radiofrecuencia en
el esfinter esofagico inferior (Stretta) (85). Estos tratamientos tienen eficacia limitada pues
sus efectos desaparecen con el tiempo y a largo plazo (mas de 6 meses), los pardmetros
de TEA (Tiempo de exposicién acida) son similares a los que se tiene antes del tratamiento
quirtrgico, ademas tienen en conjunto efectos adversos entre los que se encuentra
disfagia, odinofagia, dolor retroesternal y epigastrico (86); asi como efectos mas serios
como perforacion, neumotérax, sangrado, gastroparesia, heumonia aspirativa, todas con
potencial mortalidad (87). Es de resaltar que la eficacia sostenida de los tratamientos
endoscopicos antirreflujo es menor que la obtenida por la cirugia antirreflujo laparoscopica

y por lo tanto no son una alternativa al tratamiento farmacolégico o quirdrgico.

Las sociedades: Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES)
y la American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE), recomiendan el uso de estas
técnicas en pacientes bien seleccionados con ERGE comprobado que no responde a
tratamiento con IBP (86, 88). El paciente candidato a este tipo de tratamiento es aquel que
tiene ERGE comprobado del fenotipo no erosivo o que tenga esofagitis erosiva grado A o
B de la clasificacion de los Angeles, que no tenga alteracion anatémica como hernias
hiatales grandes o alteraciones de la motilidad esofagica, pacientes que no deseen tomar
IBP o que quieran evitar posibles efectos adversos de la funduplicatura laparoscépica. En
todos los casos los pacientes deben ser informados sobre los efectos adversos y sobre el

beneficio a corto plazo. Ademas, los endoscopistas que realicen los procedimientos deben
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contar con el entrenamiento suficiente y los tratamientos deben realizarse en centros con

experiencia documentada (85).

También se ha realizado el tratamiento de aumento magnético de la funcion del esfinter
esofégico inferior, cuya primera descripcion se realiz6 por primera vez en 2008,
actualmente el sistema se conoce como LINX Reflux Management System aprobado por
la FDA; este consiste en un anillo de imanes que son ubicados en el EElI mediante técnica
laparoscoépica, el cual funciona como valvula de doble via, permitiendo el paso del bolo
alimenticio y también de eructos y vomitos; la tasa de complicaciones es baja 0,1% en los
primeros 90 dias posoperatorio, la tasa de retiro es de 2,7%; tiene menor probabilidad de
causar sindrome de gas-bloat en comparacion con la técnica quirdrgica RR: 0,71 (1C95%
0,54-0,94); sin embargo, aln se requieren estudios a largo plazo para determinar la

seguridad de este método (88).

2.5. Calidad de vida

Se han utilizado en la ERGE cuestionarios para evaluar la calidad de vida; estos se
clasifican como genéricos, especificos o hibridos; los genéricos son aquellos que evallan
el impacto de la ERGE en la calidad de vida de los pacientes en mdltiples escenarios de

la vida del paciente, como es el caso del cuestionario Short-form (SF-36) (89,90).

Los cuestionarios especificos evallan calidad de vida en la ERGE logrando una mayor
sensibilidad para la enfermedad, ademas pueden determinar cambios en la calidad de vida
en el tiempo (90,91). Ninguno de estos se puede catalogar como el patron de oro para
determinar la calidad de vida; como ejemplos se encuentran: el Health related quality of life
scale for GERD (GERD-HRQL) (92), GERD-QoL (93), Quality of reflux questionnaire
(Reflux-Qual) (94), GERDyzer (95), QOL questionnaire para pacientes que van a cirugia
antireflujo (QOLARS) (96).
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Los cuestionarios hibridos son genéricos a cualquier condicidén gastrointestinal e incluye
sintomas no solo gastrointestinales sino también aspectos generales de salud; a esta
categoria corresponden: QOLRAD (Quality of life in reflux and dyspepsia) (97) y el DIGEST

guestionnaire (98).

El uso de los cuestionarios tanto genéricos como especificos para ERGE, no son
mutuamente excluyentes y pueden ser inclusive complementarios. Lamentablemente la

mayoria de las escalas especificas no han sido validadas ni adaptadas a nuestro medio.

El SF-36 fue desarrollado en los EUA hacia los afios noventa del siglo pasado, es aplicable
a pacientes y a la poblacion general, se utiliza en personas con edad igual o mayor a 14
afos, y puede realizarse autoadministrado, mediante entrevista personal o telefénica (99).
Ha servido como comparador en la calidad de vida en diferentes enfermedades, y tiene
adecuadas propiedades psicométricas. Se ha empleado a nivel mundial en por lo menos
400 estudios que abarcan diferentes enfermedades y algunas de sus versiones se han
utilizado en otros paises para la validacién de escalas especificas de calidad de vida de la
ERGE (90,100). El cuestionario SF-36 ha tenido validacion en Espafa (101) y también ha
sido adaptado en nuestro pais (102). El célculo correcto de las mediciones globales o de
los componentes de salud fisica o mental, requieren del uso de algoritmos especiales, cuya

propiedad es de una compafiia privada, lo cual limita su uso (103).






3. Capitulo 3. Metodologia
3.1. Tipo de estudio

El presente es un estudio intervencional abierto prospectivo, basado en datos reales de la
practica clinica diaria. Se realiz6 en una cohorte de pacientes adultos mayores de 18 afios,
con ERGE y que fueron atendidos en la consulta externa del Centro de Gastroenterologia

y Endoscopia Digestiva de Bogota.

3.2. Fases del Estudio

Para garantizar la factibilidad del estudio se requirié la realizacién del estudio en dos fases:

Fase 1.

Elaboracién del protocolo de investigacion

Evaluacién del par académico

Aprobacion por comité de ética médica

Implementacion de la metodologia

Recoleccion del 30% de la muestra del estudio

Informe de resultados al culminar la primera fase

El titulo de este trabajo es: “Impacto de la optimizacidon del tratamiento en pacientes

con Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico que tienen falta de respuesta clinica al
IBP. Fase 1.”

Estuvo a cargo del estudiante de Gastroenterologia: Janer Nelson Lozano Martinez, y le
sirve para cumplir con el requisito de trabajo de grado para optar al titulo de
gastroenterdlogo.
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Fase 2.

Recoleccién del 70% de la muestra faltante del estudio

Consolidacién de datos y su analisis; presentacion del informe final.

El titulo de este trabajo sera “Impacto de la optimizacién del tratamiento en
pacientes con Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico que tienen falta de
respuesta clinica al IBP. Fase 2.”

Inicio de esta fase a definir.

3.3. Definicién de Conceptos

3.3.1. Sintomas tipicos de la ERGE

e Pirosis: se refiere a la sensacion quemante en el area retroesternal.
e Regurgitacion: Percepcion de reflujo del contenido géstrico en el eséfago, en la

boca o hipofaringe y que el paciente lo identifica como “agrieras” o “acidez”.

3.3.2. Cumplimiento del tratamiento con esomeprazol

Para efectos del presente estudio se considera que el paciente cumple el tratamiento con
Esomeprazol (ESO), cuando tiene una formulacion adecuada y toma el ESO todos los
dias, 30 minutos antes de comer acorde con su dosificacion (ya sea antes del desayuno o
antes del desayuno y de la cena); de no ser asi, se considera que el paciente no cumple

el tratamiento con Esomeprazol.
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3.3.3. Optimizacién del tratamiento

En este estudio la optimizacién del tratamiento con IBP consistio en:

Optimizacién mediante recomendaciones generales sobre bajar de peso, abandono del
tabaquismo y reduccion del estrés y educacion del paciente que no cumple con el
tratamiento farmacoldgico, en este Ultimo caso se continud con la misma dosis que tenia

formulada previamente.

Optimizacién mediante el aumento de la dosis de esomeprazol, se realiz6 cuando el
paciente cumplia con el tratamiento. El aumento de la dosis de esomeprazol se realizé de

la siguiente forma:

e Dosis de 20 mg antes del desayuno, se aument6 a 20 mg antes del desayuno y 20
mg antes de la cena.

e Dosis de 20 mg antes del desayuno y la cena, se aumenté la dosis a 40 mg antes
del desayuno y 40 mg antes de la cena.

e Dosis de 40 mg antes del desayuno, se aumenté la dosis a 40 mg antes del
desayuno y 40 mg antes de la cena.

e Cuando el paciente tenia la dosis maxima de esomeprazol (40 mg antes del
desayuno y antes de la cena) sin tener respuesta clinica, se adiciond amitriptilina

12,5 mg noche como tratamiento neuromodulador.

3.3.4.Respuesta clinica al esomeprazol

Correspondié a dos 0 menos episodios de pirosis o regurgitacién por semana, estando en

tratamiento con esomeprazol durante 12 semanas.
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3.3.5.

Falta de respuesta clinica al esomeprazol

Correspondi6 a la persistencia de episodios de pirosis o regurgitacion, es decir tres 0 mas

episodios de reflujo por semana, a pesar de estar en tratamiento con esomeprazol por 12

semanas.

3.2.

Criterios de seleccién

3.2.1. Criterios de Inclusion

Se incluyeron los pacientes que cumplian los siguientes requisitos:

Edad igual o mayor a 18 afios.
Sintomas tipicos de ERGE: pirosis y/o regurgitacion, tres 0 mas veces por semana.
Tratamiento con esomeprazol 12 o mas semanas, sin importar si cumple o no

cumple con el tratamiento.

3.2.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio:

Menores de 18 afos

Mujeres embarazadas.

Uso de otro IBP

Intolerancia al esomeprazol o amitriptilina

Estar tomando neuromoduladores (ISRS o antidepresivos triciclicos)
Complicaciones de la ERGE: estenosis, es6fago de Barrett o cancer esofagico.
Hallazgos endoscdépicos de esofagitis eosinofilica: anillos fijos (traquealizacion),
surcos y crestas, papel crepé, esoéfago felino, edema de la mucosa, disminucién de
vascularidad, anillos esofagicos estenosis difusa, estrechamiento del calibre,
mucosa fragil, laceraciones al paso del endoscopio (104).

Cirugia previa del tracto gastrointestinal alto.
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e Céancer gastrointestinal actual o previo.

e Trastornos motores del es6fago.

e Pacientes con patologia siquiatrica diagnosticada (TAB, ansiedad, depresion) y que
estén en tratamiento farmacoldgico con antidepresivos, ansioliticos, entre otros.

o Pacientes con comorbilidad debilitante activa: enfermedad coronaria, arritmias
cardiacas, falla cardiaca, EPOC; cirrosis, enfermedad renal cronica, esclerosis
sistémica, gastroparesia.

3.3. Intervenciones

La estrategia general de optimizacién se aplico a todos los pacientes con tres o mas
episodios de sintomas de reflujo (pirosis o regurgitacién) por semana, que cumplian los

criterios de seleccion. El siguiente es el protocolo de optimizacion:

A todos los pacientes se les explicd que deben seguir siempre las modificaciones del estilo
de vida: bajar de peso, abandonar el tabaquismo, controlar el estrés (Anexo C).

Se determiné la dosis de esomeprazol que venia tomando el paciente, y se conformaron

los siguientes grupos:

Esomeprazol 20 mg, 30 min antes del desayuno
Esomeprazol 20 mg, 30 min antes del desayuno y la cena
Esomeprazol 40 mg, 30 min antes del desayuno

Esomeprazol 40 mg, 30 min antes del desayuno y la cena

En cada uno de los grupos se verifico los criterios de cumplimiento de la prescripcion de
esomeprazol: bien formulado, lo toma todos los dias, lo toma 30 min antes de comidas

(desayuno y/o cena).

En caso de no cumplir con el tratamiento: se le reforzé la informacion al paciente sobre
que es la ERGE, las complicaciones que produce la enfermedad, se le explic6 como

funcionan los IBP y porque se debe tomar el medicamento continua y correctamente
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(Anexo C). Estos pacientes se revaloraron a las 12 semanas para determinar su respuesta

al tratamiento.

Si habia cumplimiento al tratamiento con esomeprazol y no tenia respuesta clinica;
entonces se reforzaba el cumplimiento (Anexo C) y se aumentaba la dosis de esomeprazol

asi:

e Esomeprazol 20 mg, 30 min antes del desayuno; se aument6 a esomeprazol 20 mg
30 min antes del desayuno y la cena.

e Esomeprazol 20 mg, 30 min antes del desayuno y la cena; se aumenté a
esomeprazol 40 mg 30 min antes del desayuno y la cena.

e Esomeprazol 40 mg, 30 min antes del desayuno; se aument6 a esomeprazol 40 mg
30 min antes del desayuno y la cena.

e Esomeprazol 40 mg, 30 min antes del desayuno y la cena; se mantuvo esa dosis
de esomeprazol y se adicion6 amitriptilina 25 mg en la noche. En este caso se le
explicé al paciente que tenia una alta probabilidad de padecer una sobreposicion
entre reflujo gastroesofagico y un trastorno esofagico funcional, y que se le

formulaba un neuromodulador para modificar la percepcion de los sintomas.

A las doce semanas de realizada la intervencion se evalué la respuesta a la optimizacion

en cada uno de los subgrupos del estudio.

Se consideré que el paciente habia respondido a la optimizacién cuando tenia dos 0 menos
episodios de pirosis o regurgitaciébn por semana, lo cual se evalué en cada uno de los

grupos de intervencion.

En el caso de no lograr cumplimiento del tratamiento se realiz6 nuevamente la estrategia
de informar y educar al paciente (“Informacién y Recomendaciones para el paciente”,
Anexo C)y en las siguientes 12 semanas se revalud la respuesta clinica. En los que tenian
cumplimiento del tratamiento sin lograr respuesta clinica, se les aumento progresivamente
la dosis de esomeprazol cada 12 semanas. (Flujograma de intervenciones Anexo Dy

Flujograma de seguimiento Anexo E).



31 Introduccién

Mediante el cuestionario de “Seguimiento optimizacion del tratamiento de la ERGE”
(Anexo B) se evalluo el cumplimiento del tratamiento con esomeprazol y la respuesta

clinica obtenida.

3.4. Procedimientos y Recoleccion de lainformacion

Fueron objeto del presente estudio aquellos pacientes que durante la consulta de
Gastroenterologia manifestaran sintomas tipicos de reflujo gastroesofagico sin respuesta

clinica al tratamiento con esomeprazol y que tuvieran los criterios de seleccion.

Luego de esto se realizd una explicacion clara sobre el alcance del estudio y cuando el
paciente manifestaba su voluntad de participar; se diligencié el “Consentimiento
informado” (Anexo A). Una vez firmado el consentimiento, se diligencié el formato:

“Seguimiento optimizacion del tratamiento de la ERGE” (Anexo B).

Posteriormente se impartié la “Informacion y recomendaciones para el paciente”
(Anexo C). En el caso de que requiriera del aumento de la dosis de esomeprazol, el médico
gastroenteroélogo realizaba la formula médica con el incremento de la dosis de acuerdo con

el protocolo planteado.

Al final de las 12 semanas de haber realizado la intervencion, se contacto telefonicamente
al paciente y se le evalio mediante el formato “Seguimiento optimizacién del
tratamiento de la ERGE” (Anexo B). En el caso de persistir los sintomas de la ERGE (3
0 mas episodios de reflujo por semana) se citd el paciente a una cita de control para

aumentar las dosis de esomeprazol segun el protocolo.

3.5. Tamano de la muestra

Se calcul6 un tamafio de muestra de 446 participantes con un nivel de confianza del 95%,

un poder del 90% y una proporcion aproximada de toma inadecuada de esomeprazol del
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45% y que toma correctamente el medicamento 55%, persistencia de sintomas de 46%
en los que toman esomeprazol una sola vez al dia, persistencia de sintomas de 20% en
los que toman esomeprazol dos veces al dia, teniendo en cuenta un 20% de pérdidas, se
espera que el tamario total de la muestra se distribuya de la siguiente manera:

e Esomeprazol 20 mg, 30 min antes del desayuno; 157 participantes, de los cuales
se espera se distribuyan asi:

Cumplen adecuadamente con el tratamiento: 86
No cumplen adecuadamente el tratamiento: 71

o Esomeprazol 20 mg, 30 min antes del desayuno y la cena; 66 participantes, de los
cuales se espera se distribuyan asi:

Cumplen adecuadamente con el tratamiento: 36
No cumplen adecuadamente el tratamiento: 30

o Esomeprazol 40 mg, 30 min antes del desayuno; 157 participantes, de los cuales
se espera se distribuyan asi:
Cumplen adecuadamente el tratamiento: 86
No cumplen adecuadamente el tratamiento: 71

e Esomeprazol 40 mg, 30 min antes del desayuno y la cena; 66 participantes, de los
cuales se espera se distribuyan asi:

Cumplen adecuadamente el tratamiento: 36
No cumplen adecuadamente el tratamiento: 30

En la primera fase se recolecté mas del 30% de la muestra y el resto se recolectara en la

segunda fase del estudio.

3.6. Analisis estadistico

Para evaluar la proporcion de pacientes con falta de respuesta terapéutica antes y después
de la intervencion se utilizo la prueba de Mc. Nemar, para comparar variables cuantitativas
la prueba de X?, y para comparacion de variables cuantitativas se utiliz6 la prueba t de

student. Se tuvo en cuenta un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo, y las
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pérdidas del estudio se analizaron como no cumplimiento y no respuesta al tratamiento.

Se utilizé el programa SPSS-26 para el andlisis de los datos.

3.6.1. Andlisis por subgrupos

El andlisis se realiz6 por subgrupos de acuerdo con las dosis de esomeprazol al iniciar el

estudio y segun las dosis de esomeprazol con que se finalizé el estudio.
Aspectos analizados en cada subgrupo:

¢ Porcentaje de cumplimiento del tratamiento con esomeprazol
e Porcentaje de respuesta clinica con la optimizaciéon del esomeprazol
e Porcentaje de respuesta clinica con dosis maxima de esomeprazol (40 mg 30 min

antes del desayuno y cena) y adicién del neuromodulador amitriptilina.

3.6.2. Variables

3.6.2.1. Variables demograficas

Las variables seleccionadas para estudio fueron: edad, género y ocupacion, su

operacionalizacion se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables demograficas

Variable Definicion Tipo Escala | cogificacion
Conceptual
Edad Tiempo de vida de una | Cuantitativa Ordinal 1= Adulto joven:<35
persona medida en afos | continua afios
cumplidos 2= Adulto maduro:

35 a 59 afios

3= Adulto Mayor-
edad avanzada: 60-
74 afios




Optimizacién tratamiento de la ERGE 34

4= Adulto Mayor
anciano: 75-89 afios
Género Rasgos biologicos de wun | Cualitativa Nominal 1= Masculino
individuo que le asignan un 2= Femenino
rol masculino o femenino
Ocupacién Tipo de trabajo al que se | Cualitativa Nominal Trabajo del
dedica un individuo individuo
3.6.2.2. Variables Clinicas

La operacionalizacion de estas variables se describe en la Tabla 2.

Tabla 2. Variables Clinicas

Definicién Tipo Escala Codificacion
Conceptual
Respuesta clinica al | Hay respuesta clinica si tiene | Cualitativa Nominal 1= Respuesta
Esomeprazol dos o menos episodios de clinica
reflujo por semana 2= Sin respuesta
Sin respuesta clinica si tiene clinica
tres 0 mas episodios de reflujo
por semana
Respuesta clinica al | Hay respuesta clinica si tiene | Cualitativa Nominal 1= Respuesta
Esomeprazol + | dos 0o menos episodios de clinica
amitriptilina, en el | reflujo por semana 2= Sin respuesta
caso de no | Sin respuesta clinica si tiene clinica
respuesta a | tres 0 mas episodios de reflujo
Esomeprazol por semana
Dosis utilizada de | 40 mg cada dia Cualitativa Nominal 1= 20 mg cada dia

IBP

40 mg cada 12 horas

2= 40 mg cada dia
3=20 mg 2 veces al
dia

4=40 mg 2 veces al

dia
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Cumplimiento toma | Lotomatodos los diasylotoma | Cualitativa Nominal 0= Cumple
continua del | 30 min antes del desayuno o 30 1= No cumple
esomeprazol min antes de la cena
Tabaquismo Consumo de tabaco sin | Cualitativa Nominal 1=Si
importar la cantidad de 2=No
cigarrillos consumidos
Estrés Manifiesta algin grado de | Cualitativa Nominal 1=Si
estrés o ansiedad 2= No
Esofagitis en la | Presencia de erosiones Cualitativa Nominal 0=No
Esofagogastroduod 1=Si
enoscopia
Grado de esofagitis | Esofagitis Grado Cualitativa Nominal 1= Grado A
A: erosiones cortas no 2= Grado B
confluentes 3= Grado C
B: erosiones largas >5 mm no 4= Grado D
confluentes
C: erosiones largas >5 mm
confluentes en menos 75%
D: erosiones largas >5 mm
confluentes en mas de 75%
Peso corporal Kilogramos que pesa un | Cuantitativa De razon Continua, por kg de
individuo continua peso
Estatura Metros lineales que mide un | Cuantitativa De raz6n Continua en metros
individuo en posicién de pies continua lineales
indice de masa | Relacion entre peso corporal y | Cuantitativa De razon Continua en Kg/m2
corporal el cuadrado de la estatura en | continua
metros del individuo

3.7. Consideraciones éticas

La presente investigacion se clasific6 de acuerdo con la Declaracion Internacional de
Helsinki, el informe Belmont y la Resolucién Colombiana 008430 de 1993 del Ministerio De
Salud; Titulo I, Articulo 11, como una investigacion con riesgo minimo; que corresponde a

la que se realiza con medicamentos de uso comun; como es el caso del esomeprazol el
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cual tiene un amplio margen terapéutico, se encuentra registrado ante el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, y fue empleado segun indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas para enfermedad por reflujo gastroesofagico,
asi mismo la amitriptilina se encuentra dentro de la farmacopea aprobada en Colombia y
las dosis a empleadas en el presente estudio cuentan con escasos efectos adversos
reportados. Finalmente, las recomendaciones especificas sobre el cumplimiento del
tratamiento, toma apropiada del esomeprazol y las recomendaciones generales para el
control de factores de riesgo (obesidad, tabaquismo), también hacen parte de las
investigaciones de riesgo minimo, por lo que se requiri6é del consentimiento informado, el

cual sera diligencio por los participantes del estudio (Anexo A).

Teniendo en cuenta que la historia clinica tiene un caracter privado, obligatorio y sometido
a reserva, este estudio se rigi6é por lo descrito en la resolucion 1995 de 1999, en la cual se
establecen las normas para el manejo de la historia clinica. Los datos sensibles de los
pacientes no estuvieron disponibles en la base de datos final. Se cred un sistema de
codificacién basado en las iniciales del paciente y la fecha de ingreso al estudio. Los
cbdigos y su relacion con las historias clinicas de los pacientes solo estan a disposicion de

los investigadores principales en un archivo con clave para su acceso.



4. Capitulo 4. Resultados

Se identificaron 529 pacientes elegibles, se excluyeron 380 y finalmente se seleccionaron
149. Figura 2.

Pacientes elegibles: 529

Excluidos por control Excluidos por uso

de sintomas: 239 de otro IBP: 29
No uso previo de
IBP: 27

*Excluidos por otras
causas: n: 85

Participantes: n: 149
No respuesta a IBP y
criterios seleccion

Clasificaciéon dosis esomeprazol:
20 mg dia (n:20)

20 mg 2 v dia (n: 24)

40 mg dia (n:41)

40 mqg 2 v dia (n:64)

Intervenciones

**Evaluacion C/12 semanas
*»**pérdidas: n=15, por
abandono.

Figura 2. Seleccion de pacientes

* Excluidos por otras causas: enfermedad psiquiatrica en tratamiento 11,32%, eséfago de Barrett
6.32%, Cirugia gastrointestinal 4.73, intolerancia a amitriptilina 0 esomeprazol 1,58%, no acepta
participar 2.11% (porcentajes del total de excluidos). **La intervencion finalizaba con la respuesta
clinica del participante, ***Pérdidas analizadas como falta de respuesta al tratamiento
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4.1. Caracteristicas generales de los pacientes

El promedio de edad de los pacientes del estudio fue de 59,6 afios + 12,5; la mayoria
estaban en el grupo de edad entre 60-74 afos (43,2%) seguidos por el grupo de 35 a 59
afios (42,3%), Figura 3. Las mujeres representaron la mayor proporcién de pacientes
83,2%, Tabla 1.

Figura 3. Grupo de edad de los pacientes

50,0
45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0

10,0
50 4,0%

00 I

Grupo etareo:

43,0 %

Porcentaje

B Adulto Joven: < 35 afios
B Adulto Maduro: 35 a 59 afios
Adulto Mayor-edad avanzada: 60-74 afos

M Adulto Mayor-anciano: 75 -89 afios

Distribucion de pacientes por grupo de edad de los participantes del

estudio

La caracteristica mas comun fue el sobrepeso y la obesidad (38,9% y 24,8%
respectivamente). Los hallazgos endoscépicos mas frecuentemente encontrados fueron la

esofagitis grado A (47,0%); la hernia hiatal se present6 en el 14,1% de los participantes.

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas de los pacientes del estudio.
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Tabla 3 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Incluidos en estudio (n=149)

item Media Desviacion estandar
Edad 59,6 +125
Peso 67,3 +11,9
Talla 1,6 + 0,07
IMC 27,0 +45
Género Numero Porcentaje
Femenino 124 83,2%
Ocupacion Numero Porcentaje
Pensionado 62 41,6%
Docente 59 39,6%
Hogar 22 14,8%
Otros 6 4,0%
IMC Numero Porcentaje
IMC normal 54 36,2%
Sobrepeso 58 38,9%
Obeso 37 24,8%
Estilo de Vida Numero Porcentaje
Fumadores 3 2,01%
Estrés 87 58,4%
Dosis Esomeprazol Numero Porcentaje
20 mg dia 20 13,4%
20 mg 2 v dia 24 16,1%
40 mg dia 41 27,5%
40 mg 2 v dia 64 43,0%
Esofagitis NUumero Porcentaje
No esofagitis 63 42,3%
Si esofagitis
Grado A 70 47,0%
Grado B 10 6,7%
Grado C 5 3,4%
Grado D 1 0,7%
Hernia hiatal Numero Porcentaje
Presente 21 14,1%

El 63,1% de los participantes del estudio no tomaban de forma adecuada el tratamiento al
iniciar el estudio; la dosis de esomeprazol de 40 mg dos veces al dia fue la que tuvo el mas

bajo cumplimiento del tratamiento (76,6%). Tabla 4.
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Tabla 4. Dosis de esomeprazol y cumplimiento del tratamiento al ingresar al
estudio

Dosis o No
Cumplimiento % o % Total %
Esomeprazol cumplimiento
20 mg dia 10 50,0 10 50,0 20 13,4
40 mg dia 19 46,3 22 53,7 41 27,5
20 mg 2 v dia 11 45,8 13 54,2 24 16,1
40 mg 2 v dia 15 23,4 49 76,6 64 43,0
Total 55 36,9 94 63,1 149 100,00

4.2. Pérdidas del estudio

El total de pérdidas fue de 15/ participantes (10,1%) un porcentaje menor al esperado
(20%). Las pérdidas se produjeron por abandono del participante y fueron analizadas como

no respuesta o no cumplimiento del tratamiento.

4.3. Respuesta clinica general

La evaluacién de la optimizacion se realizé desde agosto del 2019 hasta marzo del 2020.
No se encontrd relacion entre la edad y el género de los pacientes, con la respuesta clinica

al tratamiento, ni con el cumplimiento.

Dentro de las recomendaciones en la optimizacion del tratamiento para reflujo refractario,
la reduccién del peso en obesos es un objetivo clave, en la Tabla 5 se describe su variacion
desde el inicio del estudio. Los pacientes con sobrepeso lograron una reducciéon en
promedio de 0,5 kg (IC95% -0,1-1,1) y una variacion del IMC de 0,2 (IC95% -0,04-0,45).
Para los obesos la media de reduccion del peso corporal fue de 1,43 Kg (IC95% 0,36—
2,51) y del IMC de 0,6 (IC95% 0,17-1,04).
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Tabla 5. Cambios en el Peso e indice de Masa Corporal

Categoria . ) o -

[tem Media Inicio Media Final p

IMC
Peso 58,50 £ 7,15 58,81 + 7,45 0,229
Normal

IMC 22,74+ 1,78 22,87+ 1,94 0,254

Peso 66,05 £6,07 65,55 + 6,58 0,100
Sobrepeso

IMC 27,17+£1,42 26,97+1,63 0,113

) Peso 82.3+10.1 80.8 £ 10.8 0.007

Obesidad

IMC 33.1+3,0 325+3.1 0.007

Peso en Kg; IMC Kg/m2: normal: <25 kg/m2, sobrepeso: 25 a 29,9 kg/m2, obesidad=30 Kg/m2

4.4. Cumplimiento del tratamiento con IBP

Al final de la intervencion se observé un incremento en el cumplimiento del tratamiento del
44,3% (p<0.001) Tabla 6.

Tabla 6. Cumplimiento del tratamiento antes y al final de la optimizacién

Tabla 4. Cumplimiento : Cumplimiento Final
Si % No % Total %
Cumplimiento Si 53 96,36 2 3,64 55 36,91*
Inicial No | 68 72,34 26 27,66 94 63,09
Total 121 81,21** 28 18,79 149 100%

*Cumplimiento inicial: 36,9% (IC95% 29,07%-44,75%) vs *Cumplimiento final: 81,21% (IC95%
74,86% - 87,55%). Diferencia significativa en el cumplimiento al inicio y el final (p<0,001).

Se encontré una relacion directa entre la adherencia y la respuesta al tratamiento (con o

sin amitriptilina; p<0.001 respectivamente).
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La dosis de esomeprazol con la que se obtuvo el mas alto cumplimiento fue la dosis de

40 mg 2 veces al dia 81.2%, Tabla 7.

Tabla 7. Cumplimiento obtenido segun la dosis de esomeprazol

Dosis esomeprazol Sl % No % Total *p
20 mg al dia 6 54,55 5 45,45 11 0,289
40 mg al dia 19 79,17 5 20,83 24 <0,0001
20 mg 2 veces al dia 11 73,33 4 26,67 15 0,008
40 mg 2 veces al dia 85 86,77 14 14,14 99 <0,0001
Total 121 81,21 28 18,79 149 <0,0001

4.5. Evolucién de larespuesta clinica segun la dosis con

la que inicio el estudio

Respuesta clinica a la optimizacion segun las dosis de esomeprazol con las que se inicio:

¢ |nicio 20 mg cada dia:
Respuesta con la misma dosis:
Respuesta con 40 mg dia:
Respuesta con 20 mg 2 v dia:
No respuesta con 40 mg 2 v dia:

No lograron Cumplimiento/pérdidas:

¢ Inicio 40 mg cada dia:
Respuesta con la misma dosis:
Respuesta con 40 mg 2 v dia:
No respuesta con 40 mg 2 v dia:
No respuesta adicién amitriptilina:

No lograron cumplimiento/pérdidas:

¢ Inicio 20 mg 2 veces al dia:

Respuesta con la misma dosis:

20 pacientes

6/20 30%
4/20 20%
3/20 15%
2/20 10%
5/20 25%

41 pacientes
15/41 36,6%
18/41 43,9%
1/41 2,4%
2/41  4,9%
5/41 12,2%

24 pacientes
10/24 41,6%
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Respuesta con 40 mg 2 v dia: 11/24 45,8%
Respuesta adicién amitriptilina: 1724 4.2%
No respuesta adicion amitriptilina: 1724 4.2%
No cumplimiento/pérdidas: 1724 4.2%
¢ Inicio 40 mg 2 veces al dia: 64 pacientes
Respuesta a la misma dosis: 41/64 64,1%
Respuesta adicion amitriptilina: 14/64 21,9%
No respuesta adicién amitriptilina: 4/64 6,2%
No cumplimiento/pérdidas: 5/64 7,8%

La dosis inicial de esomeprazol con la que se tuvo mas alta respuesta clinica correspondio
a las de esomeprazol 40 mg dos veces al dia (64,1%), seguido de la dosis de 20 mg dos
veces al dia (41,6%).

4.6. Respuesta clinica con esomeprazol al final del
estudio

Al optimizar la terapia, la respuesta clinica mejoré de forma significativa, documentando
mejoria en el 74,5% (1C95% 67,20% - 81,44%; p<0.001) de los pacientes que no tenian

respuesta clinica con esomeprazol.

La respuesta a la optimizacion tuvo significancia estadistica para todos los grupos de dosis
de esomeprazol, el grupo de 20 mg dos veces al dia tuvo el mas alto porcentaje de
respuesta clinica (93,33%), sin embargo, no hubo diferencia significativa en la respuesta

clinica entre las dosis de esomeprazol (p=0.136), Tabla 8.
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Tabla 8. Respuesta clinica segun la dosis de esomeprazol al final del

estudio
Dosis esomeprazol Respuesta % =l % Total
Respuesta

20 mg dia* 6 54,55 5 45,45 11

40 mg dia* 19 79,17 5 20,83 24

20 mg 2 veces dia* 14 93,33 1 6,67 15

40 mg 2 veces dia* 72 72,73 27 27,27 99
Total 111 74,50 38 25,50 149

*Diferencia significativa después de la intervencién con cada dosis (p<0,001)
No hay diferencia en la respuesta obtenida entre las diferentes dosis (p=0,136)

4.7. Respuesta clinica con amitriptilinay dosis maxima
de esomeprazol

Veintisiete pacientes no tuvieron respuesta al tratamiento optimizado con esomeprazol a
dosis maxima, 5 no continuaron el estudio, 22 continuaron con amitriptilina 12,5 mg noche
mas esomeprazol 40 mg cada 12 horas; de estos, 15 tuvieron respuesta clinica (68,18%;
p<0,001); Tabla 9.

Tabla 9. Respuesta clinica con amitriptilina 'y dosis maximas de

esomeprazol
L @ Sin 0
Seguimiento Respuesta ) % Total
Respuesta
Primer control 13 86,67 2 9,09 15
Segundo control 1 16,67 5 22,73
Tercer control 1 100,00 0 0,00 1
Total 15 68,18 7 31,82 22

El efecto adverso mas frecuente fue somnolencia diurna (8 pacientes 53,3%; p=0,004).
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4.8. Respuesta clinica acumulada de la optimizacion

En los pacientes con ERGE que no tienen respuesta al tratamiento con esomeprazol, el
manejo secuencial desde la optimizacion del esomeprazol hasta la adicion de amitriptilina
mas esomeprazol logré la mejoria acumulativa en el control de los sintomas del 86%
(1C95% 78,6%-90,4%).






5. Capitulo 5. Discusion

El presente trabajo, se ha realizado en una cohorte de pacientes de consulta externa
rutinaria, en el cual no se tienen suficientes recursos econdémicos para estudiar
exhaustivamente los pacientes con ERGE. Adicionalmente hay evidencia de que la falta
de respuesta al tratamiento incluye en muchos pacientes una inadecuada prescripcion de
los IBPs (31,32). Otras causas incluyen falta de adherencia al tratamiento (25-27),
insuficiente inhibicion de acido con una sola dosis al dia (21), biodisponibilidad de los IBP
(12,13), reflujo gastroesofagico no acido (66), esofagitis eosinofilica (66), acalasia (66),
obesidad (15), tabaquismo (17) y estrés (18), o también un trastorno funcional sobrepuesto
0 uno de estos trastornos como entidad primaria (33,35). Por lo anterior, la evaluacion de
los pacientes refractarios debe comenzar con una adecuada valoracion de los sintomas,
esofago sin alteraciones endoscopicas o con esofagitis erosiva (C o D de los Angeles) (8).
Ademas, determinar la presencia o no de obesidad, estrés tabaquismo, verificacion del

cumplimiento de la formulacién de los IBPs etc. (15,17,18, 21,25-27).

En este estudio se disefié un protocolo de intervenciones para los pacientes clasificados
con reflujo refractario por inadecuada respuesta al tratamiento con Esomeprazol, el primer
paso fue la optimizacion del tratamiento, logrando una mejoria sintomatica en el 75% de
los pacientes previamente clasificados como refractarios, con resultados similares a los
reportados por Fass y Shapiro (24). La optimizacion tiene dos pilares fundamentales: el
primero es garantizar la adherencia, con lo que se obtiene una respuesta clinica en el

71.4% de los casos. No obstante, hay un porcentaje de pacientes que no mejoran y el
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siguiente paso es incrementar la dosis del IBP (dos veces al dia), logrando mejoria en el
74,5% de los pacientes, resultados mas favorables que los reportados en el estudio de
Fass y Murthy (107), que al incrementar la dosis a dos veces al dia lograron resolucion de
los sintomas solo en un 20% (108).

En el grupo de pacientes que no responden a pesar de las estrategias de optimizacion,
adicionamos un neuromodulador visceral (amitriptilina), teniendo en cuenta que estudios
previos han demostrado que cuando un paciente recibe dos dosis de IBP, se logra una
profunda supresion de acido y en el 90% de ellos la persistencia de los sintomas se debe
a un trastorno funcional sobrepuesto (34). Charbel y col (63), encontraron que cuando los
pacientes reciben dos dosis de omeprazol, sélo el 3.8% tenian pH-metria esofagica
anormal. En otro estudio se encontré6 que la probabilidad de una pH-metria normal,
utilizando dosis dobles de IBP es 11 (IC95% 4.3-30.1 p<0.01) (63). En nuestro estudio el
68.2% de los pacientes (15 de 22), que tenian dos dosis de esomeprazol tuvieron mejoria
clinica al adicionarles amitriptilina. Resultados similares encontraron Faruqui y col (106)
guienes, al adicionar amitriptilina a pantoprazol, mejoré la pirosis en 65% de los pacientes
y la regurgitacion en 94.2%. En ese estudio no se reportaron efectos adversos, en
contraste con el presente estudio, en el cual, el 53% de los pacientes manifest6
somnolencia leve, sin que le interfiriera con sus actividades cotidianas. Recientemente
Abdallah y cols (33) encontraron que al comparar los pacientes con y sin respuesta a una
dosis de IBP, la impedancio-pH-metria fue similar en ambos grupos con respecto al tipo de
reflujo (acido, débilmente &acido y débilmente alcalino), pero el 75% de los pacientes sin
respuesta al IBP tenian un trastorno esofagico funcional sobrepuesto. Estos resultados
justificarian adicionar un neuromodulador cuando los sintomas persisten a pesar del IBP.
En nuestro trabajo, empiricamente se adicion6 una segunda dosis de IBP basados en
hallazgos previos de que al dar dos dosis de IBP méas del 96% de los pacientes logran
suprimir la secrecion de acido (63) y si no habia respuesta, se adiciond amitriptilina
teniendo en cuenta la posibilidad de coexistencia de un trastorno funcional (34). El abordaje
de pacientes con pirosis refractaria es complejo y se han ensayado diversos enfoques y
estrategias. Este afio, Vaezi y cols (109), reportaron que la utilizacién de un quelante de
sales biliares IW3718 (Una presentacion especial de colesevelam que le permite
mantenerse en el estbmago y atrapar los acidos biliares) a dosis de 1,5 gramos dos veces

al dia, a la semana ocho, logré disminucién del puntaje de pirosis 11.9% comparado con
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placebo (58 vs 46%) (p=0.02). En ese estudio, los pacientes incluidos debian tener
sintomas de ERGE refractario a una dosis de IBP en las ultimas ocho semanas (109). Esos
resultados podrian explicarse por el efecto nocivo que tienen los acidos biliares conjugados
en el epitelio esofagico (109,110), sin embargo, la ganancia sobre placebo es solo del 12%.
Consideramos que se necesitarian mas estudios para determinar si esta forma novedosa
de colesevelam seria mas eficaz que adicionar una segunda de IBP para una satisfactoria
supresion del 4cido (21,33,35, 111). Otra estrategia empirica, para el tratamiento de pirosis
refractaria es el tratamiento quirdrgico (112). Recientemente se compardé funduplicatura de
Nissen por laparoscopia versus omeprazol 20 mg en ayunas y antes de cena mas baclofén
(inhibidor de la relajacion del esfinter esofagico inferior), mas Imipramina en pacientes con
pirosis refractaria (112). El tratamiento quirdrgico fue mas eficaz que el tratamiento médico
(67% vs 28%, p=0.007). Sin embargo, en cada grupo 40-50% de los pacientes tenian
hipersensibilidad visceral y el resto, reflujo anormal de &cido (impedancio-pH-metria). Este
ultimo hallazgo, demuestra que no habia un adecuado control de la secrecién de 4cido y
por lo tanto, estaria indicado duplicar la dosis de IBP (21). Si la secrecién de acido no
estaba correctamente suprimida, seria preferible aumentar la dosis de IBP en vez de
realizar una cirugia. La pirosis refractaria a IBP, no es indicacién de cirugia (13). El hecho
de que casi la mitad de los pacientes tuvieran hipersensibilidad esofagica, no se descarta
gue la superioridad de la cirugia se deba a un efecto placebo. Por lo anterior, consideramos
gue los hallazgos de esa investigacion no pueden ser extrapolables a otras poblaciones.
Adicionalmente se ignora la prevalencia de metabolizadores rapidos o ultrarrapidos de IBP
en esa poblacién. Con esta informacién, estaria indicado utilizar IBPs no influidos por el
CYP (12,13) si la prevalencia de esos genotipos es alta. Varios autores han destacado,
gue el tratamiento de la ERGE no es solamente suprimir la secrecion de acido con dosis
mayores de IBP (34,106). El concepto fisiopatoldgico basico clasico de la ERGE, que la
considera secundaria a una alteracion en la relajacion del esfinter esofagico, permitiendo
el ascenso de acido clorhidrico y bilis al es6fago (113). Sin embargo, la ERGE es mucho

mas compleja y hay mdltiples fenotipos individuales (113).

Consideramos que nuestro trabajo, muestra una alternativa empirica para el manejo
cotidiano de los pacientes con ERGE y estos resultados, adicionan nueva evidencia para
no apresurarse a utilizar de manera innecesaria impedancio-pH-metria en los pacientes

gue no responden inicialmente a IBP, como ha sido sugerido antes (14,43,114,115).
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Nuestro trabajo tiene limitaciones. No se tomaron biopsias esofagicas a los pacientes que
seguian con sintomas a pesar del neuromoduador, para descartar esofagitis eosinofilica,
muestra pequefia, no haber iniciado con pacientes de primera vez y haberlos seguido
desde el inicio del IBP con dosis Unica y en adelante determinar en cada modificacion del
tratamiento cuénto era el rendimiento adicional de cada intervencion sucesiva para poder
establecer el rendimiento con este abordaje en la consulta externa, de la vida real de un
pais subdesarrollado. No obstante, hemos encontrado que en pacientes que no responden
al tratamiento con IBP, optimizando el tratamiento se logra mejoria en el 86% de los
pacientes y por lo tanto consideramos que antes de solicitar impedanciometria-pH-metria
esofagica, se deberia optimizar el tratamiento con la estrategia propuesta en este trabajo.



6. Conclusiones y Recomendaciones

6.1. Conclusiones

En los pacientes con ERGE y falta de respuesta al tratamiento con esomeprazol, la
optimizacion planteada produjo un incremento significativo en el cumplimiento del
tratamiento con el IBP (ESO), lo que se relaciond con una respuesta clinica favorable en
el 75% de los pacientes. En los que no tuvieron respuesta al tratamiento con esomeprazol
a dosis maxima, la adicion de amitriptilina 12,5 mg noche junto con esomeprazol 40 mg
dos veces al dia, produjo la respuesta clinica en el 68,2% de los pacientes. El éxito
acumulado con ambas estrategias fue del 86%, lo que tiene un valor terapéutico importante
a tener en cuenta en el tratamiento cotidiano de estos pacientes.

El presente enfoque terapéutico de la ERGE no requiri6 del uso de estudios invasivos como
impedancio-pH-metria. Representa el primer estudio en nuestro pais y en Latinoamérica,
gue demuestra el importante beneficio que se obtiene con la optimizacion del tratamiento

de la ERGE, aun sin realizar estudios esofagicos costosos.

6.1. Recomendaciones

Se requieren investigaciones similares, para determinar si este enfoque terapéutico
puede ser una alternativa para un pais con limitaciones econémicas en salud como

es el caso de Colombia.
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Consentimiento Informado

Impacto de la optimizacion del tratamiento en pacientes con
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico que tienen falta de
respuesta clinica al IBP

Dr. William Otero
Gastroenterélogo, Profesor Titular de Medicina
Universidad Nacional e Colombia
Dr. Janer Lozano
Médico Internista, Especializacion en Gastroenterologia
Universidad Nacional e Colombia
Teléfono de contacto: 301-4869960

Estimado paciente:

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) afecta al 13% de la poblacion
colombiana. Sus sintomas caracteristicos son pirosis (ardor retroesternal) y regurgitacion
(agrieras, acidez), que se presentan minimo dos veces por semana.

A nivel mundial, el tratamiento de estos sintomas se realiza con medicamentos que
bloquean la produccion de acido que se llaman inhibidores de la bomba de protones (IBP),
estos medicamentos son los siguientes: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
esomeprazol. Este dltimo tiene ventajas sobre los demas y por eso, es el que utilizamos
en nuestro servicio. No todos los pacientes que tienen ERGE son iguales. En cada uno
influyen diferentes factores tales como como la obesidad, el estrés, el fumar. Asi mismo,
en muchos, la falta de mejoria a pesar de estar en tratamiento esta relacionado con los
siguientes factores: seguir con obesidad, fumar y no tomar correctamente los
medicamentos. Esta Ultima situacién, consiste en tomar el medicamento de vez en
cuando, tomarlo solamente cuando hay sintomas o tomarlo a cualquier hora.

Al igual que otras enfermedades como la hipertensién arterial, la ERGE no se cura; y por
lo tanto, el tratamiento es permanente; los objetivos del tratamiento son: quitarle los
sintomas, mejorar la calidad de vida y evitar complicaciones como Ulceras del eséfago,
sangrado, estrechez del es6fago e incluso cancer.

No todos los pacientes con ERGE son iguales y en la nomenclatura de esta enfermedad
los pacientes se dividen en dos grandes grupos: Un _primer _grupo son pacientes con
sintomas de reflujo, pero que, al hacerles endoscopia alta, el es6fago es NORMAL. El
seqgundo _grupo_de pacientes son los que tienen sintomas de reflujo y al hacerles
endoscopia presentan erosiones y otras alteraciones. La mitad de los pacientes que tienen
endoscopia normal, en realidad no tienen enfermedad por reflujo, sino que tienen un
esOfago hipersensible a eventos normales de la vida cotidiana y el médico tiene que
identificar esta circunstancia.

Los cientificos han demostrado que cuando un paciente recibe una dosis al dia de IBP en
ayunas, media hora antes del desayuno, 45% de los pacientes no responden y es
necesario adicionar una segunda dosis de IBP media hora antes de la cena. Asi mismo se
ha demostrado que cuando alguien recibe el IBP antes del desayuno y antes de la cena,el



90 % de los que siguen con agrieras o0 pirosis, no significa que les falte mads medicamentos
para bloquear el acido, sino que ademas del reflujo que ya estad controlado, tienen
SUPERPUESTO un trastorno de hipersensibilidad del eséfago y no un exceso de acido
gue necesite ser controlado con méas remedios. A este ultimo grupo, en la actualidad, los
expertos recomiendan adicionar medicamentos que se llaman neuromoduladores tales
como: amitriptilina, nortriptilina, trazodona y citalopram que son medicamentos utilizados
para la depresion, pero para los pacientes con ERGE no se administran porque el paciente
tenga depresion, sino porque estos medicamentos tienen la capacidad de aliviar esos
sintomas remanentes y ademas se utilizan en dosis muy bajas. De todos los medicamentos
anteriores, hemos decidido utilizar amitriptilina por presentar efectos adversos leves con
un buen perfil de seguridad. Los efectos adversos mas frecuentes de son: somnolencia,
mareo, nauseas, boca seca, ganancia de peso, retencidon urinaria, estrefiimiento,
sudoracion, cefalea, irritabilidad, palpitaciones, diarrea y vision borrosa.

Todos los medicamentos mencionados, son los que se deben utilizar en la ERGE. La
amitriptilina se utiliza en medicina desde hace mas de 60 afios y recientemente se
descubri6 que es eficaz en las alteraciones funcionales del eséfago.

Con base en lo anterior, los expertos en ERGE estamos interesados en atender a cada
paciente con esta enfermedad, optimizando el tratamiento, de acuerdo con cada tipo de
paciente y teniendo en cuenta las circunstancias anteriormente informadas.

A usted se le ha diagnosticado ERGE y sera tratado de acuerdo con su perfil de sintomas
y respuesta a los IBP, teniendo en cuenta toda la informacién previa. Por lo anterior,
gueremos hacer un seguimiento muy preciso de sus sintomas y para poder tener ese
seguimiento basado en la evidencia cientifica, lo invitamos a que participe en este estudio
de OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE REFLUJO
GASROESOFAGICO, que hace parte de un programa de atencién personalizada de los
pacientes con diferentes tipos de enfermedades. El objetivo final de este estudio es
conocer la evolucién de nuestros pacientes con ERGE, escalando correctamente los
diferentes pasos.

Si usted esta de acuerdo en participar en esta investigacion lo invitamos a firmar el
presente consentimiento informado. El propésito es que podamos realizar un seguimiento
permanente de su enfermedad y tratar su cuadro clinico con base en la mejor evidencia
cientifica publicada. Cualquier inquietud adicional gustosamente podemos resolverla.

Si usted decide no participar en esta optimizacion de su tratamiento, su atencidn seguira
siendo de la mas alta calidad y el tratamiento mencionado no sera diferente al de aquel
paciente que participe en el estudio, ya que es la forma correcta de hacerlo; sin embargo,
no tendremos en cuenta su caso para conocer la evolucién de la ERGE en nuestros
pacientes.

PACIENTE TESTIGO
NOMBRE: NOMBRE:
FIRMA: FIRMA:

CEDULA: CEDULA:

FECHA: / /




B. Anexo: Formato seguimiento
optimizacion del tratamiento de la
ERGE






Sequimiento optimizacidn del tratamiento de la ERGE

Identificacion

Nombre: Edad: Género:
# Historia Clinica: correo electrénico:

Ocupacion: Teléfono:

Fecha: / / Control: Primera vez: , Control NUmero:

Examen fisico:

Peso: (Kg) Talla: (m)

csTiene diagnostico de reflujo o ha tenido agrieras y/o ardor retroesternal?:
Si No

Seleccione cual es la dosis de esomeprazol que viene tomando:

Esomeprazol 40 mg al dia Si___ No__

Toma el esomeprazol asi:

¢,30 minutos antes del desayuno? Si__ No_

¢, Lo toma todos los dias? Si__ No__

Cumple con el tratamiento Si__ No____ (respondio sialas dos
Preguntas)

Esomeprazol 40 mg dos veces al dia Si__ No__

Toma el esomeprazol asi:

¢,30 minutos antes del desayunoycena? Si_ No_

¢, Lo toma todos los dias? Si__ No__

Cumple con el tratamiento Si_ No___ (respondi6 si alas dos
Preguntas)

Esomeprazol 40 mg dos veces al dia Si__ No__

Con Amitriptilina 12,5 mg cada 12 horas

Toma el esomeprazol asi:

¢,30 minutos antes del desayunoycena? Si_ No_

¢, Lo toma todos los dias? Si__ No__

¢ Toma amitriptilina todos los dias? Si__ No__

Cumple con el tratamiento Si__ No____ (respondio si alas tres
Preguntas)

Otras dosis de esomeprazol diferentes
.,Coémo se lo toma?

Sintomas de reflujo gastroesofagico: agrieras o ardor retroesternal

Dos 0 menos episodios por semana: (Reflujo Controlado)
Tres 0 mas episodios por semana: (Reflujo no Controlado)



Conducta:
Seguir la conducta:

1. Margue con una x la conducta que se va a tomar:

1. Reflujo Controlado:
Continua con igual tratamiento con el que viene (Iguales dosis de esomeprazol
y amitriptilina

2. Reflujo no Controlado (tres o mas episodios de reflujo por semana)

No cumple con el tratamiento: se deja igual dosis de esomeprazol con la que
venia y se le educa sobre la forma apropiada de tomarselo (tomarlo 30 min
antes del desayuno y/o cena y tomarselo de forma continua).

Cumple con el tratamiento y toma esomeprazol 40 mg 30 minutos antes del
desayuno: Formular 40 mg 30 minutos antes del desayuno y 40 mg 30
minutos antes de la cena.

Cumple con el tratamiento y toma esomeprazol 40 mg, 30 minutos antes del
desayuno y 30 minutos antes de la cena: Formular esomeprazol 40 mg 30
min antes del desayuno y 30 min antes de la cena, mas amitriptilina 12,5 mg
cada 12 horas (se iniciard 12,5 mg en la noche por 1 semana y si hay
tolerancia se aumentara la dosis a 12,5 mg cada 12 horas).

Cumple con el tratamiento, pero tiene dosis diferentes a esomeprazol 40 mg
antes del desayuno o 40 mg antes del desayuno y cena; se le aumenta la
dosis a 40 mg 30 minutos antes del desayuno o 40 mg 30 minutos antes del
desayuno y 40 mg 30 minutos antes de la cena (tomarlo de forma continua).

2. ¢ Tiene esofagogastroduodenoscopia?

Si , entonces anote si tiene esofagitis:
Esofagitis Si Grado de esofagitis: A: B: C: D:
Esofagitis No (Entonces es un NERD)

No , entonces solicite una esofagogastroduodenoscopia

C. ¢Tienecriterios de exclusion del estudio (Ver listado)? Si No

Si tiene criterios de exclusién del estudio, ¢ Cuéales son estos?

Si No tiene criterios de exclusion del estudio entonces: Consentimiento informado

Personal de salud responsable:




Instrucciones de diligenciamiento del Anexo 2

Diligenciar por el paciente: Poner al paciente a llenar la informacion.

Identificacion:

Nombres: primer nombre y apellido.

Edad en afos

Geénero: Masculino colocar la letra M, Femenino colocar la letra F.

# Historia clinica: colocar el nUmero de cédula del paciente.

Correo electrénico: cologue la direccién completa

Ocupacion: actividad laboral a la cual se dedica.

Numero de teléfono: coloque el nimero de celular de contacto, en caso de no tener colocar el
namero de teléfono fijo.

Fecha: Colocar dia, mes y afio de la fecha en que el paciente asiste a la consulta

Control: marque si es la primera vez que se registra en el registro de la investigacion, en caso
contrario cologue el nimero de control.

Examen fisico:

Peso: colocar el peso en Kg y colocar la talla en cm, posteriormente se calculara el IMC

Margue con una X si el paciente tiene antecedente de reflujo o si tiene en sintomas
de reflujo pirosis o regurgitacion.

Seleccione la dosis de esomeprazol que viene tomando

Esomeprazol 40 mg al dia

Esomeprazol 40 mg dos veces al dia

Esomeprazol 40 mg dos veces al dia con Amitriptilina 12,5 mg cada 12 horas

Otras dosis de esomeprazol diferentes

Y sefialar en cada uno si cumple con el tratamiento: lo toma 30 min antes de las comidas
y de forma continua

Marcar con una x si el paciente tiene sintomas de ERGE
Controlados si tiene dos 0 menos episodios por semana, 0 si no estan controlados si
tiene tres 0 mas episodios por semana.

Diligenciar por el médico: En estos se diligenciara por parte del médico o personal
contratado para el estudio.

Margue con una x la conducta que se va atomar de acuerdo con la situacion clinica:
Esta controlado el reflujo, No esta controlado el reflujo (diferentes alternativas), se debe
ver reflejado en la formula médica y recomendaciones dadas por el médico y personal de
la investigacion.

¢ Tiene esofagogastroduodenoscopia? Verificar si tiene endoscopia de vias digestivas
altas, si no la tiene se realizar4 orden para que se la realice, y si la tiene anotar si tiene
esofagitis, en caso de que la tenga anotar el grado de esofagitis, en caso de no tener
esofagitis entonces se considerara un reflujo no erosivo (NERD)

¢ Tiene criterios de exclusion para el estudio (Ver listado que se dejard en el
consultorio)? Sino los tiene participara en el estudio y si los tiene entonces hacer firmar
el consentimiento informado.

Personal de salud responsable: coloque el nombre de quien diligencia el registro.






C. Anexo: Informacion y
recomendaciones para el paciente






Informacion y recomendaciones que se dan al paciente
con reflujo gastroesofagico que requiere optimizacion del

tratamiento

El reflujo gastroesofagico se produce porque el contenido del estbmago se devuelve al
eséfago y el acido regurgitado produce irritacion en el eséfago, manifestandose con
sintomas como agrieras y pirosis (sensacion de ardor retroesternal). Es una enfermedad
gue tiene un curso cronico.

El reflujo puede producir erosiones en el es6fago con diferente grado de severidad;
llegando a producir a largo plazo complicaciones como:

° Estenosis del eséfago: el eséfago se cierra y no permite que los alimentos pasen al
estdbmago

. Esofago de Barrett: Condicién que puede llegar a transformarse en un cancer de
eso6fago.

° Cancer de eséfago: tumor maligno que afecta la parte final del eséfago y que puede
invadir localmente causando dificultad para pasar los alimentos al estémago o
extenderse localmente a 6rganos del térax o abdomen, asi como a 6érganos mas
distantes.

El pilar del tratamiento de los sintomas del reflujo gastroesofagico es el uso medicamentos
del tipo Inhibidores de bombas de protones IBP del cual hace parte el esomeprazol;
éste disminuye la produccién de acido en el estbmago, con esto se logra que los sintomas
del reflujo mejoren y ademés se curen las erosiones del eséfago, evitando las
complicaciones del reflujo.

El tratamiento con esomeprazol se inicia a dosis bajas de 20 mg al dia, sin embargo 4 de
cada 10 pacientes pueden no tener mejoria de los sintomas. En estos casos al no tener
respuesta se debe optimizar el tratamiento, lo cual consiste en:

1. El medicamento (Esomeprazol) debe ser prescrito correctamente, debe ser tomado
continuamente y de forma ininterrumpida, 30 minutos antes de las comidas
(desayuno y/o cena) para que puedan verse los efectos del tratamiento.

2. Unicamente cuando usted se tome correctamente el Esomeprazol y no presente
respuesta clinica (mejoria de los sintomas), su médico tratante aumentara la dosis
del medicamento, segun el protocolo de la presente investigacion.

3. Existen creencias erréneas de los pacientes sobre los efectos adversos de los IBP,
se menciona que favorecen: la neumonia, osteoporosis, alteracion de la absorcion
de la vitamina B12, e inclusive se les ha culpado de causar demencia; sin embargo,
lo publicado sobre esto carece de soporte cientifico y hasta el momento no hay
evidencia consistente de dichos efectos adversos. Por el contrario, los inhibidores
de bombas de protones son medicamentos que se usan a gran escala y se han
utilizado durante mas de 25 afios, lo que ha permitido demostrar su gran utilidad y
seguridad.

4. El abandono del tabaquismo permite mejorar los sintomas del reflujo y ademas
disminuye el riesgo de cancer gastrointestinal y de otros érganos.



5. Bajar de peso disminuye la presion de los érganos intraabdominales lo que reduce
los episodios de agrieras; para esto se le daran recomendaciones sobre la dieta a
seguir y sobre la practica de ejercicio diario.

6. Sera enviado a Cirugia bariatrica si su indice de Masa corporal (IMC) es:

a.

b.

Igual o mayor a 35 y tiene alguna de estas condiciones: hipertension,
diabetes, higado graso.
Igual o mayor a 40.

7. Recomendaciones para reducir peso corporal

a.

b.

Qo

f.

g.

Reducir el consumo de azlcares simples (postres, chocolatinas, panela,
etc.)

No tomar bebidas endulzadas con azucar. Tomar bebidas sin azlcar (ver
indicaciones nutricionales en cada producto).

Usar endulzantes artificiales: sabro o estevia.

Comer una sola porciéon de harinas en cada comida.

Complementar con alimentos como: productos céarnicos: pollo, pescado,
carne de res, ensaladas, verduras y frutas excepto banano.

Comer lentamente y masticar bien los alimentos.

Realizar ejercicio diariamente por 30 minutos, caminata, trote entre otros,
de acuerdo con su capacidad fisica.

8. Recomendaciones generales sobre el manejo del estrés.

La falta de respuesta al tratamiento con esomeprazol (IBP), se produce en el 75% de los
casos porque la persona ha desarrollado hipersensibilidad del es6fago y por lo tanto se
puede modificar dicha sensibilidad con medicamentos como es el caso de la amitriptilina,
el cual puede ser la alternativa a la persistencia de los sintomas de reflujo a pesar de un
Optimo tratamiento con esomeprazol.



D. Anexo: Flujograma de Intervenciones






Flujograma de Intervenciones
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E. Anexo: Flujograma de seguimiento






Flujograma de Seguimiento
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