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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una condicion comun que afecta a una parte significativa de la poblacion
mundial. El tratamiento farmacolégico se centra principalmente en reducir la secrecion dcida, proteger la mucosa esofagica
y aliviar los sintomas. Este articulo revisa los principales grupos farmacoldgicos utilizados en el manejo de la ERGE, incluy-
endo los inhibidores de la bomba de protones, los bloqueadores de &cido competitivos de potasio, los antagonistas H2, los
antiacidos, los alginatos y los protectores de la mucosa. Se discuten los mecanismos de accidn, la eficacia, los efectos ad-
versos y las consideraciones clinicas de cada clase terapéutica.
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Pharmacological treatment of gastroesophageal reflux disease

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a common condition affecting a significant portion of the global population. Phar-
macological treatment primarily focuses on reducing acid secretion, protecting the esophageal mucosa, and relieving symp-
toms. This article reviews the main pharmacological groups used in GERD management, including proton pump inhibitors,
potassium-competitive acid blockers, H2 receptor antagonists, antacids, alginates, and mucosal protectants. The mechanisms
of action, efficacy, adverse effects, and clinical considerations of each therapeutic class are discussed.
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Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofégico (ERGE)
es una patologia crdnica caracterizada por el retorno
del contenido gastrico hacia el eséfago, lo que produce
sintomas molestos como pirosis y regurgitacion, afecta
la calidad de vida y puede dar lugar a complicacio-
nes'S. El tratamiento farmacoldgico es la base de su
manejo, especialmente en las formas moderadas a
graves de la enfermedad®*.

Opciones terapéuticas
Inhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) cons-
tituyen la piedra angular en el tratamiento farmacold-
gico de la ERGE. Han demostrado ser los farmacos
mas eficaces para la supresion del 4cido gastrico y
para la cicatrizacién de la esofagitis erosiva.

CLASIFICACION

Los IBP disponibles clinicamente se clasifican en:

— IBP de liberacién retardada: tienen una capa entérica
que se disuelve a pH 5.5 en el duodeno. A este grupo
pertenecen el omeprazol, el esomeprazol, el lanso-
prazol, el pantoprazol, el rabeprazol, el dexrabepra-
zol y el ilaprazol.

— IBP de liberacion dual retardada: se presentan en
grénulos con dos capas entéricas; una se disuelve a
pH 5.5 en el duodeno y la otra a pH 6.75 en el ileon
terminal. A este grupo pertenece el dexlansoprazol.

— IBP de liberacion inmediata: combinacion de 20 mg
de omeprazol y 1100 mg de bicarbonato. En esta
formulacion, el IBP no tiene capa entérica y el bicar-
bonato amortigua el acido protegiendo la molécula
de omeprazol**®,

Todos tienen mecanismos de accion similares, aun-
que difieren ligeramente en su farmacocinética, meta-
bolismo hepatico y potencia relativa.

MEecanismo DE AcCION

Los IBP actuan inhibiendo de forma irreversible la
enzima H*/K* ATPasa (bomba de protones) localizada
en las células parietales gastricas, que es la encargada
de la secrecion de acido clorhidrico en el estomago. Al
unirse de forma covalente a esta enzima, los IBP supri-
men la secrecion acida basal y estimulada.

Los IBP son profarmacos que requieren dos protoni-
zaciones en el medio acido de la célula parietal para
transformarse en el farmaco activo. Se unen solo a
bombas de protones activadas por el alimento. Por ello,
deben administrarse 30 a 60 minutos antes del desa-
yuno o la cena. Su absorcion es rapida, pero su vida
media plasmatica es corta; en los IBP de liberacion
retardada, es de un promedio de 2 horas. En el caso
del dexlansoprazol, la liberacion dual permite prolongar
la vida media plasmatica hasta por 4 horas. El ilaprazol
tiene una vida media de 5 horas.

Los IBP se metabolizan principalmente en el
higado por el sistema enzimatico CYP450, en especial
CYP2C19 y CYP3A4.

Hay una variabilidad interindividual significativa por
polimorfismos genéticos del CYP2C19. En metaboliza-
dores lentos pueden tener mayores concentraciones
plasmaticas y mas efecto, y en metabolizadores ultra-
rrapidos pueden tener menor eficacia.

El rabeprazol y el ilaprazol son los IBP que tiene un
menor metabolismo por la isoenzima 2C19°.

El parametro para evaluar la eficacia clinica de un
antisecretor en la ERGE es la capacidad para mante-
ner el pH intragéstrico por arriba de 4. El dexlansopra-
zol y el esomeprazol mantienen el pH por arriba de 4
hasta 17 y 15 horas, respectivamente’.

En la tabla 1 se enlistan las principales diferencias
farmacocinéticas y las dosis estandar de los IBP.

INDICACIONES Y DOSIS EN LA ERGE?

- ERGE erosiva: en los grados A y B se usa una dosis
estandar de IBP por 8 semanas. En los grados C y
D se usa doble dosis de IBP por 8 semanas. El tra-
tamiento de mantenimiento puede ser con el
esquema «a demanda» en las variedades leves de
esofagitis y con tratamiento continuo con dosis es-
tandar en las variedades graves.

- Enfermedad por reflujo no erosiva: se recomienda
una dosis estandar de IBP por 4 semanas y trata-
miento de mantenimiento con dosis a demanda.

- Eséfago de Barrett: se recomienda usar la dosis
continua de IBP suficiente para mantener al paciente
sin sintomas.

- Manifestaciones extraesofégicas de la ERGE: se re-
comienda doble dosis de IBP por 3 meses y terapia
de mantenimiento continua con dosis estandar.

- ERGE en el embarazo: los IBP pueden usarse en el
embarazo. Tienen una clasificacién B segun la Food
and Drug Administration, excepto el omeprazol, que
pertenece al grupo C2.



Tabla 1. Diferencias entre los inhibidores de la bomba
de protones®

Farmaco Vida media Duracion Dosis
plasmatica (h) pH >4 usual
(h/dia) (mg/dia)
Omeprazol 0.5-1 10 20
Esomeprazol 1-1.5 13 20-40
Pantoprazol 1 10 40
Lansoprazol 1-1.5 12 30
Rabeprazol 1-1.5 12 20
Dexrabeprazol 1-2 13 10-20
llaprazol 5 17 10-20
Dexlansoprazol 1-2 17 30-60

EFECTOS ADVERSOS

Los IBP son generalmente bien tolerados, pero su
uso prolongado se ha asociado con algunos efectos
adversos (Fig. 1), como:

- Infecciones entéricas.

— Mayor riesgo de neumonia adquirida en la comunidad.
- Malabsorcion de vitamina B12, magnesio y calcio.
- Posible aumento del riesgo de fracturas dseas.

— Hipergastrinemia con uso prolongado.

— Nefritis intersticial aguda (raro, pero grave).

De estos efectos adversos, las infecciones entéricas
son las Unicas que tienen una razén de momios clini-
camente significativa (> 3)2.

CRITERIOS PARA DEPRESCRIBIR IBP

Aungue son eficaces, muchos pacientes contindan
usando IBP innecesariamente. Se recomienda evaluar
de manera periodica la necesidad de continuar el tra-
tamiento. Algunos criterios para deprescribir son:

- Remision mantenida de los sintomas (> 6 meses).

- Ausencia de esofagitis al suspender el tratamiento.

- Uso en ERGE no confirmada que ha respondido a
cambios en el estilo de vida.

- Pacientes que los usan solo como «proteccion gas-
trica», sin uso concomitante de antiinflamatorios no
esteroideos.

La retirada debe hacerse de manera gradual en los
pacientes con uso prolongado para evitar un efecto
rebote de hipersecrecion &cida. En algunos casos, se
puede cambiar a un régimen a demanda o utilizar anta-
gonistas H2 como terapia puente®.

M.A. Valdovinos-Diaz. Tratamiento de la ERGE

Bloqueadores de acido competitivos de
potasio

Los bloqueadores de acido competitivos de potasio
(P-CAB, potassium-competitive acid blockers) son una
nueva clase de farmacos antisecretores utilizados en
el tratamiento de la ERGE. Su mecanismo de accion
consiste en inhibir de manera reversible y competitiva
la H*/K+ ATPasa en las células parietales gastricas, el
mismo blanco terapéutico que los IBP, pero mediante
un mecanismo diferente’®-3,

A diferencia de los IBP, que necesitan activarse en
un ambiente acido, no son profarmacos y ejercen su
efecto de forma rapida y sostenida, con una mayor
consistencia en la supresion del &cido gdstrico'0-'4,

MEcanisMo DE ACCION

Los P-CAB producen una inhibicién competitiva del
potasio en la bomba de protones H*/K* ATPasa. Esto
evita el intercambio del potasio por el hidrégeno, lo que
impide la unién de los hidrogeniones con el cloro, evi-
tando la formacion de acido clorhidrico en la célula
parietal’®-4,

La unién irreversible de los P-CAB con la H*/K*
ATPasa hace posible que estos farmacos puedan inhi-
bir bombas de protones tanto activas como inactivas
en la fase de reposo de la célula parietal, lo cual per-
mite una inhibicion mantenida del acido desde la pri-
mera dosis. Ademas, los P-CAB son resistentes al
acido gastrico, por lo que no tienen capa entérica y no
requieren ser administrados con alimentos'®-14,

DIFERENCIAS FARMACOCINETICAS CON LoS IBP

En la tabla 2 se presentan las principales diferencias
entre los IBP y los P-CAB. Destaca que los PCAB se
superconcentran mas de 100,000 veces en el espacio
acido de la célula parietal, inhiben de manera reversi-
ble la bomba de protones, tienen una vida media plas-
matica mayor (de hasta 9 horas) e inhiben la secrecién
de &cido por completo desde la primera dosis.

Ademas, los P-CAB se metabolizan por isoenzimas
diferentes de la CYP2C19, con lo que se evitan los
polimorfismos de metabolizadores rapidos o lentos, y
tienen una menor interaccion farmacoldgica'®-'.

En la tabla 3 se presentan las caracteristicas farma-
cocinéticas de los diferentes P-CAB'. En México estan
disponibles el tegoprazan y el fexuprazéan.
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Figura 1. Efectos adversos de los inhibidores de la bomba de protones®.

Tabla 2. Diferencias farmacocinéticas entre los P-CAB y

los IBP"

Actiian directamente (después
de su protonizacion) en la bomba
H*/K*-ATPasa

Se superconcentran en el
espacio acido de la célula
parietal (100,000 veces mas que
en el plasma)

Se unen competitivamente al
sitio de enlace con el K + de la
bomba H*/K*-ATPasa

Unién reversible con la bomba
de protones
Vida media 9.06 h

Duracion del efecto relacionado
con la vida media plasmatica del
farmaco

Efecto completo desde la primera
dosis

Requieren transformacion
a la forma activa,
sulfenamida

Se concentran en el
espacio acido de la célula
parietal (1000 veces mas
que en el plasma)

Union covalente de la
sulfenamida con
H*/K*-ATPasa

Unidn irreversible con la
bomba de protones
Vida media 0.5-2.1 h

Duracion del efecto
relacionado con la vida
media del complejo
sulfenamida-bomba de
protones

Efecto completo después
de dosis repetidas

IBP: inhibidores de la bomba de protones; P-CAB: bloqueadores de acido

competitivos de potasio.

EFicacia cLiNicA

Los ensayos clinicos han demostrado que los P-CAB
son tan eficaces como los IBP en la cicatrizacion de la
esofagitis erosiva, y son mas efectivos en los casos de

esofagitis grave. Esta superioridad también se ha obser-
vado en la terapia de mantenimiento en las esofagitis
graves. También se ha observado que logran un mayor
porcentaje de pacientes libres de sintomas en las prime-
ras semanas de tratamiento. En la ERGE erosiva se usa
una dosis estandar de P-CAB durante 8 semanas. Para
el tratamiento de mantenimiento se usan dosis estandar
0 la mitad de la dosis de manera continua3'4.

Los P-CAB son superiores al placebo en el alivio de
los sintomas en la enfermedad por reflujo no erosiva.
Se usan a dosis estandar por 4 semanas. En el trata-
miento de mantenimiento puede usarse el esquema a
demanda®.

EFecTos ADVERSOS

Aunque en general son bien tolerados, los P-CAB
pueden provocar algunos efectos secundarios, como
dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento, nauseas,
cefalea, elevacion de las enzimas hepaticas e hiper-
gastrinemia. Hasta ahora no se han reportado efectos
adversos graves frecuentes, pero su uso a largo plazo
aun esta bajo evaluacion en estudios de seguimiento
prolongado'™.

Antagonistas de los receptores H2

Los antagonistas de los receptores H2 fueron durante
muchos anos el principal tratamiento farmacoldgico de
la ERGE, antes del desarrollo de los IBP. Aunque han



Tabla 3. Farmacologia de P-CAB y los IBP

M.A. Valdovinos-Diaz. Tratamiento de la ERGE

Farmacocinética y farmacodinamia de los diferentes P-CAB

Farmaco
(Dosis maxima)

Revaprazan
(200 mg
diarios)

Vonoprazan
(40 mg diarios)

Tegoprazan
(200 mg
diarios)

Fexuprazan
(160 mg
diarios)

Keverprazan
(40 mg
diarios)

Zastaprazan
(20 mg diarios)

Estructura Pirimidina Sulfonil pirrol Benzimidazol Pirrol Sulfonil pirrol Imidazopyiridina
pKa 6.68 9.06 5.2 8.40 9.12 6.02
Taw D 21+£13 1.5 (0.75-3.0) 1.8 (1.0-4.0) 2.75 (1.5-5.0) 1.40 (1.0-3.0) 1.2 (0.75-2.0)
Vida media, h 24+02 6.1+1.1 71+22 75+08 6.5+ 1.1 10.28 + 3.87
24-h pH, U - Day 1 2.2 NA 58+ 0.4 58+ 0.3 NA 4.95 + 0.49
24-h pH, U - Day 7 2.5 NA 6.4+0.3 6.5+03 NA 5.47 + 0.45
24-h pH > 4 Holding 28.1 85.3+83 76.8 + 10.4 91.3+4.1 85.8 + 16.9 69.8 + 15.9
Time, % - Day 1

24-h pH > 4 34.2 100.0 + 0.0 946 + 35 992+19 100.0 + 0.0 852+ 11.4
Duracion % - Dia 7

Fuga acida nocturna Si No No No No No

IBP: inhibidores de la bomba de protones; P-CAB: bloqueadores de acido competitivos de potasio.

Modificado de Scarpignato y Hunt',

sido en gran parte desplazados por estos ultimos,
siguen teniendo un lugar en el manejo de ciertos
pacientes con reflujo gastroesofégico'®.

Los farmacos mas comunes de esta clase son la
ranitidina (retirada en muchos paises por impurezas
posiblemente carcindgenas), la famotidina (disponible
en México), la nizatidina y la cimetidina.

MEcaNISMO DE ACCION

Actian bloqueando de forma reversible los recepto-
res H2 de la histamina localizados en las células parie-
tales gastricas. Esto reduce la produccion de &cido
gastrico, especialmente la secrecién basal (no relacio-
nada con la ingesta de alimentos). Inhiben la accién de
la histamina sobre la secrecion acida, disminuyen prin-
cipalmente la secrecion nocturna de &cido y su efecto
es mas rapido que el de los IBP, pero menos potente
y de menor duracions.

Inpicaciones En LA ERGE

- Pacientes que no toleran los IBP.

— Terapia combinada con IBP para el control de los
sintomas nocturnos.

— Alternativa en regimenes de deprescripcion o de ma-
nejo a demanda.

Se usan por periodos cortos de tiempo (2 a 3 sema-
nas), debido al fendmeno de taquifilaxia.

EFecTOS ADVERSOS

Son en general bien tolerados, pero pueden presen-
tarse algunos efectos adversos, mas frecuentes con
cimetidina, como dolor de cabeza, mareos o fatiga,
diarrea o estrefiimiento, confusion mental (en pacientes
mayores o con insuficiencia renal), ginecomastia y dis-
funcién sexual (especialmente con cimetidina), e inte-
racciones medicamentosas (la cimetidina inhibe varias
enzimas hepaticas)?2.

Antiacidos

Actlian neutralizando el acido gastrico ya secretado.
Ofrecen alivio sintomatico rapido, pero de corta dura-
cion. Contienen compuestos como hidréxido de mag-
nesio, aluminio y carbonato de calcio (Tabla 4).

Su uso en la ERGE esta restringido al alivio de los
sintomas ocasionales. No deben usarse como trata-
miento a largo plazo por su pobre eficacia. El uso pro-
longado puede ocasionar eventos adversos como
diarrea, estrefiimiento e hipomagnesemia.

En la tabla 4 se detallan los principales antiacidos y
sus efectos adversos??.
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Tabla 4. Principales antidcidos no absorbibles

Hidréxido de magnesio
Las sales de Mg son osmadticamente activas: diarrea; 15-20%
excrecion renal

Hidroxido de aluminio
El Al reacciona con proteinas de la mucosa intestinal:
estrefiimiento
Impide la absorcion de fosfatos: hipomagnesemia; 17-30%
excrecion renal

Sales de aluminio y magnesio
Magaldrato (hidroxisulfato de Mg y Al)
Almagato (hidroxicarbonato hidratado de Al y Mg)
Melox®: hidréxido de Al'y Mg

Carbonato de calcio
CaCo,
Estrefiimiento

Combinaciones
Melox® noche: carbonato de calcio/alginato de magnesio/
carbonato de magnesio/hidroxido de aluminio

Alginatos

Los alginatos son compuestos derivados de algas
marrones (como Laminaria) que se utilizan frecuentemente
en el tratamiento sintomatico de la ERGE, en especial en
formas leves o como complemento de otras terapias®®.

MEecanismo DE ACCION

A diferencia de los farmacos que actuan reduciendo
la produccién de &cido gastrico, los alginatos forman
una barrera fisica que impide el reflujo del contenido
gastrico hacia el eséfago. Al entrar en contacto con el
acido gastrico, los alginatos reaccionan formando un
gel espeso y viscoso de baja densidad. Este gel flota
sobre el contenido gastrico como una balsa, actuando
como barrera mecanica que previene el ascenso del
acido hacia el eséfago.

Cuando ocurre reflujo, lo que llega al eséfago es este
gel, no el contenido acido, reduciendo la lesion esofa-
gica. Algunas formulaciones combinan alginatos con
antiacidos (por ejemplo, bicarbonato de sodio y carbo-
nato de calcio), lo cual mejora tanto la proteccion
mecanica como la neutralizacion del &cido.

EFicacia

Son especialmente utiles en pacientes con sintomas
posprandiales o regurgitacion acida. Pueden emplearse

como tratamiento a demanda o como coadyuvante
junto con IBP en pacientes con sintomas persistentes.
No curan la esofagitis erosiva, pero mejoran significa-
tivamente el control sintomatico'®.

EFECTOS ADVERSOS

Los alginatos son bien tolerados. Sus efectos adver-
sos, poco frecuentes y leves, incluyen distension abdo-
minal, nduseas ocasionales, estrefiimiento o diarrea.
Debido a su perfil de seguridad, pueden usarse en
embarazadas y en pacientes pediatricos bajo supervi-
sién médica’®.

Barreras bioadhesivas

Esoxx One es un dispositivo médico que contiene
acido hialuronico, sulfato de condroitina y polimeros
bioadhesivos (poloxameros), que se usa en el trata-
miento adyuvante de la ERGE.

MEecanismo DE AcciON

En estudios in vitro se ha demostrado que el &cido
hialurénico repara y regenera la mucosa, y el sulfato
de condroitina protege contra el dafio &cido-pepsi-
na-biliar. Ambos compuestos, combinados con poloxa-
mero, forman una barrera mucoadhesiva que recubre
el es6fago con una pelicula protectora sobre la mucosa
esofégica'.

Inpicaciones EN LA ERGE

En ensayos clinicos controlados, Esoxx One en tera-
pia adyuvante con IBP ha mostrado ser superior al IBP
solo para el control de los sintomas en la enfermedad
por reflujo no erosiva. También se utiliza en combina-
cién con IBP para acelerar la cicatrizacion de la eso-
fagitis erosiva. Puede usarse en el embarazo y la
lactancia.

EVENTOS ADVERSOS

En general, Esoxx One es bien tolerado. Se han
descrito ocasionalmente nauseas leves o hipersensibi-
lidad a alguno de los componentes'”.

Tratamiento de la ERGE refractaria

Es importante saber diferenciar los pacientes que
tienen sintomas persistentes de ERGE de aquellos que



tienen ERGE refractaria. Los primeros son pacientes

que ya han sido estudiados con endoscopia 0 monito-

reo de pH esofagico, tienen evidencia objetiva de

ERGE y después de un tratamiento con doble dosis de

IBP por 8 semanas continian con sintomas. Los

pacientes con ERGE refractaria son aquellos que tie-

nen evidencia demostrada de ERGE y no han respon-

dido al tratamiento con doble dosis de IBP por 8

semanas, y que en una nueva evaluacion diagndstica

bajo tratamiento con IBP persisten con esofagitis, con
exposicion anormal al cido o con impedancia basal
nocturna < 1500 ohmios o un ndmero de episodios de
reflujo > 80 en 24 horas'®.

El tratamiento de los sintomas persistentes de ERGE
incluye las siguientes opciones:

- Insistir en las modificaciones del estilo de vida (pér-
dida de peso, elevacion de la cabecera, cena tem-
prana, etc.) y la dosificacion adecuada del IBP, 30 a
60 minutos antes del desayuno y la cena.

— Optimizacién del tratamiento con IBP, que con-
siste en utilizar un farmaco diferente del empleado
inicialmente, de preferencia uno que no se metabo-
lice por el CYP2C19, como el rabeprazol o el ilapra-
zol, para sortear la posibilidad de un metabolismo
acelerado de IBP.

- Uso de tratamientos adyuvantes, como antiacidos, al-
ginatos, protectores de la mucosa o dosis nocturna de
famotidina por periodos cortos de 2 a 3 semanas.

— Cambiar el tratamiento con IBP por un P-CAB. Existe
evidencia de que los P-CAB pueden ser efectivos en
casos de sintomas de ERGE refractarios a los IBP.
El tratamiento de la ERGE refractaria implica la opti-

mizacién de los antisecretores, como se ha sefalado, y

el uso de tratamientos avanzados como la funduplicatura

en casos de hernias hiatales grandes, la derivacion gas-
troyeyunal en pacientes con ERGE y obesidad mérbida,

y en pacientes seleccionados tratamientos endoscdpi-

cos, como la gastroplicatura, realizados por endoscopis-

tas entrenados en estos procedimientos'®.

Conclusiones

El tratamiento de la ERGE ha evolucionado con el
desarrollo de farmacos més rapidos, efectivos y con
mayor potencia antisecretora. El uso apropiado de los
P-CAB y de los IBP representa la piedra angular en el
tratamiento médico de esta condicion.

El conocimiento de la farmacologia, la farmacodina-
mia, la eficacia terapéutica y la seguridad de los P-CAB
y de los IBP es indispensable para su correcta pres-
cripcién. La fenotipificacion del paciente con ERGE

M.A. Valdovinos-Diaz. Tratamiento de la ERGE

mediante las pruebas diagndsticas disponibles permite
hacer una medicina de precision y garantiza un mayor
éxito terapéutico.
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