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RESUMEN

La resistencia al tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones (IBP) en la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), descrita en pacientes tratados con omeprazol, pue-
de explicar algunos casos excepcionales de fracaso terapéuti-
co y la pertinencia de indicar tratamiento quirdrgico. La
prueba objetiva de resistencia a IBP se obtiene con pHme-
tria intragastrica de 24 h, realizada en el curso del trata-
miento, al encontrar un pH gastrico inferior a 4 mas del
50% del tiempo de registro. Se presenta un paciente con
ERGE no erosiva con fracaso clinico al tratamiento con
omeprazol y resistencia probada a esomeprazol que, en
nuestro conocimiento, sélo se ha documentado en pacientes
con es6fago de Barrett.

GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE
REFRACTORY TO ESOMEPRAZOLE

Resistance to proton pump inhibitors (PPI) in gastroesopha-
geal reflux disease (GERD), which has been described in pa-
tients treated with omeprazole, could explain some exceptio-
nal cases of treatment failure and the need for surgery. The
objective test of resistance to PPI is obtained with 24-hour
intragastric pH-metry performed during treatment. A gas-
tric pH of less than 4 for more than 50% of recording time
indicates resistance. We present a patient with non-erosive
GERD and treatment failure to omeprazole and proven re-
sistance to esomeprazole which, to our knowledge, has only
been reported in patients with Barrett’s esophagus

INTRODUCCION

La eficacia de los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) en la enfermedad por reflujo gastroesofdgico
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(ERGE) es muy elevada, pero no absoluta, de modo que
existen muy pocos pacientes que no responden al trata-
miento con IBP a dosis adecuadas durante un tiempo esti-
mado suficiente (12 semanas), y éste es el criterio clinico
para definir la refractariedad terapéutica'?. Conceptual-
mente, la resistencia a los IBP requiere de un dato objeti-
vo consistente en el registro mediante pHmetria gdstrica
de 24 h de valores de pH inferiores a 4 mas del 50% del
tiempo®. Este fendmeno estd bien descrito con omeprazol
y debe de ser similar con otros IBP (lansoprazol, panto-
prazol, rabeprazol) de parecida eficacia antisecretora. En
cuanto a esomeprazol —el IBP de mayor potencia antise-
cretora disponible para uso clinico**—, la informacién
existente acerca de la resistencia al tratamiento se limita a
muy pocos casos de pacientes con eséfago de Barrett’.
Presentamos un caso clinico de ERGE no erosiva con
mala respuesta clinica al tratamiento con omeprazol y re-
sistencia probada a esomeprazol.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 41 afios, que presentaba pirosis diaria, diurna y nocturna con
endoscopia digestiva alta normal. No referia regurgitacion dcida ni dis-
fagia. El tnico antecedente patoldgico era asma que trataba con bronco-
dilatadores inhalados. Habia sido tratado con omeprazol (20 mg, 2 veces
al dfa) durante 8 semanas sin objetivarse mejorfa sintomdtica. Asegura-
ba haber cumplido bien el tratamiento y no se encontraron factores exé-
genos que explicasen la mala respuesta terapéutica. Fue remitido para
estudio funcional esofdgico (manometria y pHmetria ambulatoria de 24
h), que se realizé después de retirar el tratamiento con omeprazol duran-
te los 10 dias. La manometria esofdgica objetivé una hipotonia del es-
finter esofdgico inferior (tono medio de 7 mmHg) y un trastorno motor
esofdgico verosimilmente secundario, consistente en un 50% de ondas
terciarias con una amplitud 39 mmHg en la mitad inferior del cuerpo
esofdgico. La pHmetria (fig. 1) mostré reflujo dcido patoldgico en bipe-
destacion y en supino (21% del tiempo de registro con pH esofagico in-
ferior a 4). Adicionalmente, se realizé una prueba de perfusion dcida
esofdgica que fue positiva (aparicién de pirosis a los 10 min de iniciar la
perfusion).

Confirmada la existencia de reflujo gastroesofagico patoldgico se esta-
bleci6 el diagndstico de ERGE no erosiva y se inici6 tratamiento con
esomeprazol (40 mg/dia). Al mes de tratamiento persistia la misma sin-
tomatologia tipica de ERGE. Ante la sospecha clinica de refractariedad
al tratamiento con IBP se indic6 la realizacion de una pHmetria esofagi-
ca y gastrica de 24 h manteniendo el tratamiento con esomeprazol. El
registro esofagico mostro reflujo gastroesofdgico patoldgico, aunque de
menor cuantia (el 12,7% del tiempo), y el registro gdstrico evidencié un
pH menor de 4 durante el 85% del tiempo de estudio (fig. 2). Ante esta

Gastroenterol Hepatol 2005;28(2):65-7 65



VELASCO MJ, ET AL. ENFERMEDAD POR REFLUJO

GASTROESOFAGICO REFRACTARIA A ESOMEPRAZOL

Comida 0 O 0
Supino —
lgriorar
Ardor
Esofagico

_1spo

A e W
e |

01:00 06:00 4100

Fig. 1. pHmetria esofdgica de 24 h.
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Fig. 2. pHmetria de 24 h esofdgica (superior) y gdstrica (inferior) durante el tratamiento con esomeprazol (40 mg/dia).

situacion de fracaso clinico con omeprazol y de refractariedad probada a
esomeprazol, se ensayo la asociacion de ranitidina (150 mg, 2 veces al
dia) que tampoco consiguié mejoria clinica tras un mes de tratamiento.
Finalmente se consider6 pertinente aconsejar cirugia antirreflujo dada la
situacion de fracaso al tratamiento médico.

DISCUSION

La ERGE es una enfermedad con una prevalencia elevada
que se ha estimado en el 15,6% en la poblacién adulta de
nuestro medio®. La mayoria de los casos corresponde a
ERGE no erosiva, como el paciente que se presenta, y se
sabe que s6lo unos pocos (el 15%, aproximadamente)
progresan a ERGE erosiva®. En ambas formas clinicas es
necesaria una potente supresion dcida para conseguir los
objetivos terapéuticos!; los IBP son los farmacos de elec-
cién. No obstante, aunque infrecuente, existen casos en
los que auin con dosis altas de IBP (al menos el doble de
la estindar) y durante suficiente tiempo (habitualmente
12 semanas) no se produce un buen control de los sinto-
mas ni la reduccion esperada del pH géstrico. Esta ultima
circunstancia se define como refractariedad al tratamiento
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con IBP2. Es posible una situacién de persistencia de sin-
tomas (refractariedad clinica) pero sin que se demuestre
refractariedad por pHmetria, lo que sugiere que una etio-
logia diferente del reflujo 4cido es la causa de los sinto-
mas'. El caso presentado cumplia criterios tanto clinicos
como objetivos de refractariedad a los IBP; ademads, la
prueba de provocaciéon esofdgica al dcido (prueba de
Bernstein) fue positiva para pirosis, lo que sugiere que el
reflujo acido causaba los sintomas del paciente.

La resistencia a omeprazol estd descrita en la literatura
médica en series aisladas de casos, aunque se considera
un fenémeno muy poco frecuente?. Se han propuesto di-
versas hip6tesis para explicar el fracaso terapéutico de los
IBP, como alteraciones farmacocinéticas (en la absorcién
o en el metabolismo), anormalidades en la bomba de pro-
tones y la presencia de hipersecrecién gastrica dcida’. El
mecanismo mds postulado como causante de la resisten-
cia a los IBP es la posible existencia de una alteracion en
la bomba de protones, ain no descrita, que implicaria una
resistencia parcial o absoluta. Como soluciones se ha
planteado aumentar la dosis de IBP y asociar un antago-

26



VELASCO MJ, ET AL. ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO REFRACTARIA A ESOMEPRAZOL

nista H,”'°, aunque la eficacia a largo plazo estd limitada
por el desarrollo de tolerancia farmacolégica a los anta-
gonistas H,''. En nuestro paciente la asociacién de raniti-
dina a omeprazol no consiguié la remisién sintomética.
Tampoco el tratamiento con esomeprazol que se eligié
por la superioridad que ha mostrado, estadisticamente
significativa, aunque cuantitativamente pequefa en su efi-
cacia terapéutica en la ERGE en comparacién con ome-
prazol, lansoprazol y pantoprazol'*!6,

Esomeprazol presenta ventajas farmacocinéticas respecto
a omeprazol y menor variabilidad interindividual en la
accién antisecretora!’, a diferencia de lo que se ha obser-
vado con omeprazol y otros IBP'®. No obstante, el meca-
nismo farmacoldgico de actuacién en la célula parietal
gastrica es el mismo. La resistencia a esomeprazol (defi-
nida por pHmetria) es un fendmeno que, en nuestro cono-
cimiento, sélo se ha descrito en pacientes con eséfago de
Barrett”. Posiblemente la explicacién a la ausencia de in-
formacién acerca de la resistencia a esomeprazol se en-
cuentre en la reciente comercializacién del farmaco y la
consiguiente menor experiencia clinica en su utilizacion.
Con ningtin IBP, al menos a las dosis convencionales por
via oral, es posible anular completamente la secrecién
dcida gastrica, especialmente en los periodos entre comi-
das'1. De hecho, el denominado escape dcido (perfodos
de mas de 1 h con pH géstrico inferior a 4) se observa en
muchos de los pacientes que reciben tratamiento con
omeprazol a dosis doble de la estdndar (40 mg al dia)>*?'.
Probablemente este fenémeno y la resistencia a los IBP
parecen ser independientes de la potencia antisecretora
del agente, como se ha observado en nuestro paciente.

La cirugia antirreflujo es una opcidén terapéutica para la
ERGE. Su principal indicacién, al menos por frecuencia,
es como alternativa en pacientes que precisan tratamiento
continuado con IBP, que son la mayoria, y es un prerre-
quisito ineludible que se haya demostrado la efectividad
del tratamiento antisecretor, pues en caso contrario se co-
rre el riesgo de que fracase el tratamiento quirdrgico. La
indicacidén de cirugia antirreflujo por refractariedad al tra-
tamiento con IBP exige la evidencia objetiva de ésta,
como sucedi6 en el caso que se presenta, que se obtiene
mediante pHmetr{a géstrica realizada manteniendo la ad-
ministracién del IBP.
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