Ox

O

— = || UNIVERSIDAD
y [7%]] CATOLICA
J 1%,/ DE CUENCA

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

“TRATAMIENTO CON NEUROMODULADORES EN LA
ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: EVELYN PAOLA RODAS MATUTE
DIRECTORA: DRA. PAOLA VERONICA ORELLANA BERNAL

CUENCA - ECUADOR

2024
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR
CARRERA DE MEDICINA

“TRATAMIENTO CON NEUROMODULADORES EN LA
ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: EVELYN PAOLA RODAS MATUTE
DIRECTOR: DRA.PAOLA VERONICA ORELLANA BERNAL

CUENCA - ECUADOR

2024
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



DECLARATORIA DE AUTORIA Y RESPONSABILIDAD

Evelyn Paola Rodas Matute portadonia) de la cédula de cudadania N° 0105854731, Declaro ser
¢l autor de la obra: “Tratamiento con Neuromoduladores en la Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico”, sobre la cual me hago responsable sobre las opintones, versiones ¢ ideas
expresadas. Declaro que la misma ha sido claborada respetando los derechos de propicdad
intelectual de terceros y eximo a la Universidad Catdhica de Cuenca sobre cualquier reclamacion
que pudiera existir al respecto. Declaro finalmente que mi obra ha sido realizada cumpliendo con
todos los requisitos legales, éticos y bioéticos de investigacion, que la misma no incumple con la
normativa nacional ¢ intemacional en el darea especifica de investigacion, sobre la que también me
responsabilizo y eximo a la Universidad Catdlica de Cuenca de toda reclamacion al respecto.

Cuenca, 16 de febrero de 2024

Evelyn Paola Rodas Matute

C.1. 0105854731



CERTIFICACION DEL DIRECTOR / TUTOR

Certifico que ¢l presente trabajo denominado " Tratamiento con Neuromoduladores en
la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico " realizado por Evelyn Paola Rodas
Matute con documento de identidad No. 0105854731, previo a la obtencion del titlo
profesional de Médico, ha sido asesorado, supervisado y desarrollado bajo mi tutoria en
todo su proceso, cumpliendo con la reglamentacién pertinente que exige la Universidad
Catélica de Cuenca y los requisitos que determina la investigacién cientifica.

Cuenca, 16 de febrero de 2024

Dr. Paola Veronica Orellana Bernal
DIRECTOR /TUTOR



DEDICATORIA

Dedico esta tesis y todo el esfuerzo de este tiempo transcurrido en la carrera a mi hijo y

madre que han sido mi pilar en cada paso que doy.



AGRADECIMIENTO

Agradezco primeramente a Dios, por permitirme estar aqui” hoy y ahora. Por dejarme vivir este
tiempo tan maravilloso. A El, toda mi gratitud. Gracias a mi madre por su ensefianza y que sin su
presencia y apoyo, este constante estudio y afios de carrera no habria sido posible.

Estoy agradecida con mi hijo que por el yo pude seguir adelante dia a dia con este suefio de
convertirme en médica, tratando de ser el mejor ejemplo para él.

A mi tutora Dra. Paola Orellana por por su esfuerzo y dedicacion, quien, con sus conocimientos,
su experiencia, su paciencia y su motivacion ha logrado en mi que pueda terminar este proyecto
con éxito, al igual a los docentes y compaiieros que me guiaron a realizarla.

Agradezco a la Universidad Catélica de Cuenca por permitirme cursar estos cinco afios de carrera
y conocer a mis compafieros que han formado una parte fundamental de la misma.



RESUMEN

Introduccién: La Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico (ERGE) impacta de manera
considerable la calidad de vida, representando un desafio en su manejo clinico, especialmente en
aquellos pacientes con una respuesta parcial a los inhibidores de la bomba de protones.
Recientemente, los neuromoduladores se han posicionado como una opcion terapéutica
prometedora en este contexto, influyendo en la motilidad gastrointestinal y la percepcion del dolor

a través de la modificacion de la transmision de senales en el sistema nervioso.

Metodologia: Este estudio revisé los neuromoduladores utilizados para el tratamiento de
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico. Se seleccionaron articulos primarios relevantes,
publicados en revistas de alto impacto en los tltimos 10 afios y en idioma en inglés o espafiol. La
blsqueda avanzada se realizé en bases de datos como PubMed, Scopus y Web of Science. Se
identificaron inicialmente 298, de los cuales 6 cumplieron con los criterios de elegibilidad y

fueron analizados.

Resultados: Los estudios revisados presentaron resultados mixtos. Mientras que los agonistas del
receptor 5-HT4 no mostraron mejoria significativa en los sintomas de ERGE en comparacion con
placebo, los antidepresivos como el citalopram y la amitriptilina ofrecieron alivio en una
proporcion significativa de pacientes con ERGE. No se encontraron beneficios concluyentes de
la combinaciéon de mosaprida con los inhibidores de la bomba de protones o de la acotiamida

sobre la terapia estandar.

Conclusiones: Los neuromoduladores exhiben un perfil de eficacia variado en el tratamiento de
la ERGE. A pesar de su potencial, especialmente en el manejo de trastornos de sensibilidad
visceral, la evidencia actual es insuficiente para recomendar su uso amplio en la practica clinica
sin una seleccion rigurosa del paciente. Se requieren investigaciones adicionales para determinar
qué subgrupos de pacientes pueden obtener un beneficio significativo de esta modalidad

terapéutica.

Palabras clave: Receptores de Neurotransmisores, Reflujo Gastroesofagico, Resultado del

tratamiento, Terapéutica.



ABSTRACT

Introduction: Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) considerably impacts the quality of life,
representing a challenge in its clinical management, especially in those patients with a partial
response to proton pump inhibitors. Recently, neuromodulators have been positioned as a
promising therapeutic option in this context, influencing gastrointestinal motility and pain

perception through modification of signal transmission in the nervous system.

Methodology: This study reviewed the neuromodulators used to treat Gastroesophageal Reflux
Disease. Relevant primary articles were selected, all published in high-impact journals in English
or Spanish in the last ten years. The advanced search was performed in PubMed, Scopus, and
Web of Science databases. A total of 298 were initially identified, of which six met the eligibility

criteria and were analyzed.

Results: The studies reviewed presented mixed results. While 5-HT4 receptor agonists showed
no significant improvement in GERD symptoms compared to placebo, antidepressants such as
citalopram and amitriptyline offered relief in a significant proportion of GERD patients. No
conclusive benefit of the combination of mosapride with proton pump inhibitors or acotiamide

over standard therapy was found.

Conclusions: Neuromodulators exhibit a varied efficacy profile in the treatment of GERD.
Despite its potential, especially in managing visceral sensitivity disorders, current evidence is
insufficient to recommend its widespread use in clinical practice without rigorous patient
selection. Further research is required to determine which patient subgroups may benefit

significantly from this therapeutic modality.

Keywords: Neurotransmitter Receptors, Gastroesophageal Reflux, Treatment Outcome,

Therapeutics.



INDICE

0. RESUMEN. ...ttt et et 7
0.1 ABSTRACT ... .ttt ettt eaaas 8
1. INTRODUCCION ....ccooirimriierineseiesseseessasesssssssssssssess s s ssssessesesssssessssssees 10
2. METODOLOGIA ...ttt 11
2.1, TiIPO de eStUAIO....cceiieieieieeetee ettt sttt e 11
2.2.  Criterios de Elegibilidad ..........ccccccoiiiriiiniiniiiiniiiiiniice e 11
2.3.  Fuentes de infOormacion...........cccceiiriiuiieeiiiiiiiiene ettt e 11
2.4. Busqueday seleccion de eVIdencia.........cocevvererieiineinienieneeniicieiesese e 11
2.5.  PREGUNTA DE INVESTIGACION..........ccocooueermreeeeeeereeereesees s 12
3. OBJETIVO GENERAL.......coceiiiitiiitiieit ettt ettt et st st sne e 12
4. OBIJETIVOS ESPECIFICOS........ocoomiriiiicririireciiiicssseisseesisiissesssssesssiaaessenens 12
5. DESARROLLO DEL TRABAIJO .....ccoiiiiiniiieiitnieiieteeteiet et sne e 13
5.1.  Neuromoduladores en ERGE..........ccccccoiiiiiniininiiiniiiiicccsce e 15
6.1.1 Tabla 1: Tipos de Neuromoduladores segun el estudio.............ccc......... 17
6.1.2 Tabla 2: Interpretacion de Resultados del uso de neuromoduladores para
ERGE 18
Interpretacion de Resultados del uso de neuromoduladores para ERGE ............... 18
7. DISCUSION ....ooiiiiiiuiuniiiinecsiiiissesssessssssisssossss s 20
8. CONCLUSIONES ...ttt ettt ettt st et et s sn e 22
9. BIBLIOGRAFIA ...ttt s e s 23

10 ANEXOS ..ot sttt bt st st 26



10

1. INTRODUCCION

La Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico (ERGE) se categoriza como una enfermedad
digestiva predominante que plantea significativos problemas en la medicina contemporanea.
Caracterizada por el retorno del contenido gastrico al esofago, provoca sintomas disruptivos y
potenciales complicaciones, afectando a una proporcion considerable de la poblacion global. La
ERGE no solo afecta la calidad de vida debido a sus manifestaciones clinicas como la pirosis y
regurgitacion, sino que también puede conducir a condiciones mas graves, como la esofagitis
erosiva y el esofago de Barrett, aumentando asi la importancia de encontrar terapias eficaces y

personalizadas (1-3).

En la busqueda de tratamientos innovadores, la atencion se ha desplazado hacia los
neuromoduladores, farmacos que alteran la sefializacion neural y que ofrecen un enfoque distinto
para el manejo de la ERGE. Estos agentes, que incluyen agonistas de los receptores 5-HT4 y
antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y los
antidepresivos triciclicos, prometen abordar tanto la motilidad gastrointestinal deficiente como la
sensibilidad visceral exacerbada. Estudios recientes han puesto a prueba estos neuromoduladores,
buscando evidencia que respalde su uso clinico y comprendiendo mejor su mecanismo de accion

en el contexto de la ERGE (4-6).

Sin embargo, la eficacia de los neuromoduladores en la practica clinica ha demostrado ser una
mezcla de resultados prometedores y limitaciones. Mientras algunos estudios han mostrado una
mejora significativa en los sintomas de ERGE, otros no han logrado distinguirse del placebo,
indicando una respuesta heterogénea entre la poblacion de pacientes. Esta variabilidad en los
resultados ha generado un debate sobre la viabilidad de los neuromoduladores como una estrategia
terapéutica estandar para la ERGE, especialmente en aquellos pacientes que no responden
adecuadamente a los tratamientos convencionales como lo son los inhibidores de la bomba de

protones (IBP) (6-8).

La relevancia de este estudio radica en su objetivo de consolidar y analizar la informacién
existente sobre la efectividad de los neuromoduladores en el tratamiento de la ERGE,
proporcionando una vision critica de su potencial terapéutico. Uno de los objetivos por los cuales
se debe clasificar el papel en la terapéutica de esta patologia es indispensable para obtener eficacia
en las decisiones clinicas. Asi mismo, mejorar los resultados de los pacientes. De acuerdo a la
medicina basada en evidencia, esta revision bibliografica tiene como objetivo dar a conocer de

manera mas exhaustiva los neuromoduladores y el papel que cumple en esta patologia (9,10).
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2. METODOLOGIA

2.1.Tipo de estudio

Se tratd6 de un estudio no experimental de tipo descriptivo, revision bibliografica.

2.2.Criterios de Elegibilidad
Para la eleccion de los articulos se tomo en consideracion aquellos estudios primarios que reporten
el uso de neuromoduladores como terapia coadyuvante o terapia para el manejo de Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico, ademas que proporcionen y distingan los beneficios del tratamiento
con neuromoduladores. Se seleccionaron articulos publicados en los tltimos 10 afios. Ademas,
el lenguaje de eleccion para la seleccion de articulos en esta revision fue Ingles/espafiol. No se

considero ningtn estudio secundario

2.3.Fuentes de informacion
La busqueda se realizé en bases de datos clave como PubMed (Biblioteca Nacional de Salud),
Scopus y Web of Science. Se empleo una estrategia de busqueda estructurada utilizando términos
DeCS/MeSH, combinados mediante operadores booleanos “AND” y “OR”. Los términos de
busqueda incluyeron "Receptors, Neurotransmitter”, "Therapeutics", “gastroesophageal reflux",
entre otros. La ecuacion de busqueda especifica se detalla en los anexos. Cada busqueda se adapto

a los requerimientos y formatos de las distintas bases de datos.

La ecuacion de busqueda se describe a continuacion: (neuromodulator OR neuromodulators OR
Receptors, Neurotransmitter) AND (Therapy OR Treatment OR Treatment outcome OR
("Therapeutics"[MeSH])) AND  (gastroesophageal reflux OR  ("Gastroesophageal
Reflux"[Mesh])). Cada una de las ecuaciones se adaptaron segun los gestores bibliograficos. (Ver

Anexos)

2.4.Busqueda y seleccion de evidencia
Utilizando esta estrategia de busqueda, se recuperaron 298 estudios publicados desde el 2013
hasta octubre de 2023. No se realizaron busquedas adicionales. Esta revision considerd toda
informacion obtenida de las bases de datos relacionadas al uso de neuromoduladores y ERGE. Se
realizd una depuracion de los datos para eliminar duplicados. Para esto, se empled la
funcionalidad de deteccion de duplicados del software en linea Rayyan. Este proceso resulté en
la deteccion de 20 registros duplicados, los cuales se eliminaron tras verificar titulo y autor. Para

la seleccion de los articulos se procedio a la lectura de titulo y abstract mediante el software en
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linea Rayyan, esto permiti6 verificar que los articulos obtenidos cumplan con los criterios de

elegibilidad, quedando un niimero de 6 articulos Anexo 1.

2.5.PREGUNTA DE INVESTIGACION
La interrogante formulada fue: ";Cuales son los neuromoduladores que se utilizan para el

tratamiento de ERGE?”.

3. OBJETIVO GENERAL
e Detallar el tratamiento con neuromoduladores en la Enfermedad por Reflujo

Gastroesofagico.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Indicar los criterios diagndsticos de Enfermedad por Reflujo Gastroesofégico.
e Describir el abordaje inicial al cuadro clinico en Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico
e Distinguir los beneficios del tratamiento con neuromoduladores en Enfermedad por

Reflujo Gastroesofagico.
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5. DESARROLLO DEL TRABAJO

ERGE o GERD

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), prevalente en un 18,1% a 27,8% en América
del Norte, es una patologia digestiva caracterizada por la retrodifusion del contenido géstrico
hacia el esofago, provocando sintomas disruptivos y posibles complicaciones. El signo maés
distintivo de la ERGE es la pirosis, definida como una sensacion de quemazon retroesternal que
se extiende hacia la orofaringe, secundaria al reflujo acido esofagico. Esta pirosis frecuentemente
se acompatfia de un sabor amargo en la cavidad oral y/o regurgitacion. Ademas, la ERGE figura
como una etiologia notable de dolor toracico no cardiogénico. Los sintomas cardinales incluyen

pirosis, regurgitacion, sensacion de plenitud esofagica, disfagia, dolor toracico y eructos (1-3).

Los sintomas extraesofagicos asociados a la ERGE se atribuyen principalmente al reflujo
laringofaringeo, manifestindose como constante necesidad de aclarar la garganta y disfonia.
Adicionalmente, el reflujo 4acido es un factor desencadenante reconocido de broncoespasmo, el
cual puede intensificar patologias asmaticas preexistentes, resultando en tos, disnea y sibilancias.
Un subconjunto de pacientes con ERGE también presenta nauseas y episodios de vomito cronico

(4-6).
Fisiopatologia

La fisiopatologia del ERGE implica una serie de factores combinados. Estos incluyen un exceso
en el retorno del contenido géstrico secundario, un mal funcionamiento de la barrera antirreflujo,
un aclaramiento esofagico anormal, una alteracion en la resistencia de la mucosa y un aumento
en la sensibilidad de la mucosa esofagica al contenido refluido. El reflujo gastroesofagico ocurre
cuando la presion del esfinter esofagico inferior (EEI) es mas baja que la presion intragastrica (en
personas sanas la presion intragéstrica en reposo es de aproximadamente 10-30 mmHg), y por
ende el reflujo ocurre libremente del estomago hacia el esofago (reflujo libre) o durante periodos
de contraccion abdominal (contraccion de la pared abdominal que incrementa la presion
intragastrica). Se destacan dos factores primordiales: la composicion del reflujo (4cido clorhidrico
y pepsina) y las defensas esofagicas comprometidas (integridad epitelial disminuida,
sensibilizacion nocioceptiva, aclaramiento esofagico ineficiente, y en casos avanzados, inversion
del gradiente gastroesofagico). Respecto a la composicion del reflujo, el 4cido clorhidrico (HCI)
emerge como el agente mas lesivo del jugo gastrico, siendo un factor critico en la irritacion
esofagica y la generacion de sintomas. Los acidos biliares, en sinergia con el HCI, pueden
intensificar los efectos citotoxicos, especialmente en el contexto del reflujo

duodenogastroesofagico. Por otro lado, aunque la pepsina contribuye a menos del 20% de la
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digestion proteica gastrointestinal, su capacidad para hidrolizar diversas proteinas y su liberacion

esofagica implican un potencial dafio significativo a estructuras adyacentes (7,8).

El interés en las aferencias neuronales ha cobrado relevancia en la ERGE no erosiva, enfocandose
en los avances terapéuticos dirigidos a las vias neuronales involucradas en la percepcion de
sintomas relacionados con la ERGE. Los neuromoduladores esofagicos, como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y los antidepresivos triciclicos, han mostrado eficacia
en el tratamiento de la pirosis resistente a los inhibidores de la bomba de protones (IBP). Ademas,
la alteracion del flujo anterégrado del contenido esofagico y gastrico aumenta el tiempo de
exposicion de la mucosa esofagica al reflujo, exacerbando el dafio mucoso por componentes

causticos y disminuyendo el aclaramiento esofagico (8—11).

Diagnéstico

Segun el consenso de Lyon sobre el diagnostico de ERGE, la anamnesis clinica, los resultados de
cuestionarios especificos y la respuesta a la terapia antisecretora por si solos no son suficientes
para un diagnodstico definitivo de ERGE, estos elementos son cruciales para determinar la
necesidad de investigaciones adicionales. Los criterios diagnosticos concluyentes en las
evaluaciones esofagicas incluyen la presencia de esofagitis erosiva de grados C y D segun la
clasificacion de Los Angeles (LA), Barrett esofagico de segmento largo o estenosis pépticas en
endoscopias, 0 un tiempo de exposicion al acido esofagico distal (AET) superior al 6% en
monitoreo ambulatorio de pH o de impedancia-pH. Es importante destacar que una endoscopia
esofagica normal no descarta la ERGE, pero si aporta informacion complementaria para refutarla

(12,13).

En cuanto a las defensas esofagicas, la integridad estructural del epitelio esofagico, los factores a
nivel del reflujo y del es6fago contribuyen a la patogénesis y presentacion de la ERGE. En cuanto
al reflujo, las acciones de la pepsina y el acido gastrico sobre el epitelio esofagico dependen de
“roturas” en la pared celular. Como ocurre con cualquier epitelio, el esofago consta de complejos
de union intercelular que sirven para mantener la integridad epitelial y permiten el transporte entre

células y la transmision de senales (13,14).

Sin embargo, se recomienda la endoscopia en presencia de sintomas de alarma y para la deteccion
de pacientes con alto riesgo de complicaciones (es decir, esofago de Barrett, incluidos aquellos
con sintomas cronicos y/o frecuentes, edad > 50 afios, raza caucasica y obesidad central). Los
sintomas de alarma incluyen disfagia (dificultad para tragar) y odinofagia (dolor al tragar), que

pueden representar la presencia de complicaciones como estenosis, ulceracion y/o malignidad.
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Otros signos y sintomas de alarma incluyen, entre otros, anemia, sangrado y pérdida de peso

(15,16).
Tratamiento convencional

Evaluacion de pacientes con ERGE debe incluir deteccion de sintomas de alarma para determinar
la necesidad de endoscopia urgente. En ausencia de estos, la intervencion inicial implica
modificaciones en el estilo de vida, con evidencia solida respaldando la elevacion de la cabecera
de la cama entre quince a veinte centimientros. Se aconseja evitar factores agravantes como el
tabaquismo, consumo excesivo de alcohol, ingestas copiosas nocturnas, dietas ricas en grasas y,
en individuos con sobrepeso, se recomienda la reduccion de peso. Los tratamientos
farmacologicos primarios son los antagonistas de los receptores de histamina H2 (ARH2) y los
IBP. Los bloqueadores H2 atenuan la secrecion acida géastrica mediante la inhibicion de la accion
de la histamina en células parietales, mientras que los IBP reducen el 4cido géstrico secretado por
estas células. Aunque los ARH2 son ligeramente superiores al placebo, los IBP representan la
terapia mas efectiva para ERGE sin contraindicaciones. Los IBP, administrados una o dos veces
al dia (preferiblemente 30-60 minutos antes de las comidas) durante un periodo de ocho semanas,
son la clase méas potente de antidcidos. En casos de ERGE refractaria a IBP, la adicion de un

bloqueador H2 nocturno puede ser beneficiosa (16—18).

5.1.Neuromoduladores en ERGE

Los neuromoduladores son sustancias que alteran la transmision de sefiales en el sistema nervioso.
Su aplicacion se centra en el tratamiento de trastornos gastrointestinales, como la enfermedad de
reflujo gastroesofagico (19-21). Laserotonina o 5 hidroxitriptamina (5-HT) se ubica
principalmente en el aparato digestivo (95%), es sintetizada y acumulada en las células
enterocromafines intestinales. Se libera como respuesta a cambios en el musculo liso intestinal y
a agentes dafiinos. Tiene dos funciones principales: neurotransmisor del sistema nervioso entérico
y como molécula iniciadora de la transduccion sensorial de la mucosa. La 5-HT interviene en el
mecanismo de la ndusea, vomito, secrecion intestinal y reflejos peristalticos. Estas sustancias,
como el revexeprida (un agonista del receptor 5-HT4) y el citalopram o la amitriptilina,
explorados, actian modificando la actividad neuronal para influir en la motilidad gastrointestinal
y reducir sintomas como el reflujo 4cido y el dolor toracico funcional. Los neuromoduladores
ofrecen un enfoque terapéutico innovador, buscando equilibrar la funcion del sistema nervioso en
el contexto gastrointestinal, aunque los resultados varian, resaltando la complejidad de su

aplicacion y la necesidad de una evaluacion individualizada para cada paciente .(22-25)
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Estos farmacos, lejos de ser participantes pasivos, juegan un papel crucial en la modificacion de
la transmision nerviosa. Su influencia en la motilidad gastrointestinal y la percepcion del dolor es
de particular interés. Por ejemplo, consideremos los agonistas del receptor 5-HT4 como el
revexeprida. Estos agentes, al acelerar el vaciado gastrico y fortalecer la funcion del esfinter
esofagico inferior, podrian mejorar significativamente los sintomas de la ERGE. Pero su impacto
no se detiene ahi; estos neuromoduladores también se enfocan en la sensibilidad visceral, un

aspecto critico en la ERGE (25-29).

En este entramado de opciones terapéuticas, los antidepresivos como el citalopram y la
amitriptilina emergen como figuras clave. Actuando como neuromoduladores, han demostrado
ser efectivos en aliviar los sintomas de la ERGE en aproximadamente la mitad de los pacientes.
Sin embargo, la eficacia de estos farmacos no es unanimemente positiva, lo que introduce un

matiz de complejidad en su aplicacion (30-33).

Mas alla de su papel en el sistema nervioso central, los neuromoduladores ejercen una influencia
periférica en el dolor esofagico, para esta accion se usan farmacos como los antidepresivos
triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, su eficacia en el tratamiento
de trastornos esofagicos funcionales es notable. Los antidepresivos, en particular, han demostrado
tener un efecto neuromodulador en el tratamiento del dolor cronico, distinto de su impacto en la
depresion. Este efecto analgésico puede lograrse con dosis menores y en un periodo mas corto

comparado con su uso tradicional (34,35).

Dentro de los antidepresivos triciclicos, la amitriptilina y la nortriptilina destacan. La
Amitriptilina, con su capacidad de inhibir la recaptacion de serotonina y noradrenalina, tiene un
papel relevante tanto en la depresion como en el dolor cronico neuropatico. A pesar de su eficacia,
no esta exenta de contraindicaciones como infartos recientes o enfermedades cardiovasculares.
Por otro lado, la Nortriptilina demostr6 superiores beneficios en varios estudios relacionados con
el tratamiento del dolor. Sin embargo, se recomienda considerar los efectos secundarios asociados

a los farmacos, donde se incluye la probabilidad de pensamientos suicidas (4,8,30,31,36).

Por 1ltimo, los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina como la fluoxetina es
considerada una de las mejores opciones y se recomienda combinarlos con dosis dobles de
omeprazol lo que demostr6é una mejoria relevante de la acidez en pacientes que no responden a
dosis inferiores. Esta combinacion terapéutica resulta particularmente efectiva en aquellos

pacientes con pruebas de pH normales (3,4,9).

Estos farmacos exhiben variadas caracteristicas farmacocinéticas. Algunos son absorbidos

eficientemente por via oral, alcanzando concentraciones maximas en el plasma en 1 a 2 horas. La
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vida media de ciertos farmacos es corta, alrededor de 1 a 2 horas, y se metabolizan en el higado.

La especificidad y el impacto de la farmacocinética varian, ofreciendo opciones terapéuticas

adaptadas a distintas necesidades en el tratamiento de la ERGE.

Estos farmacos abordan los sintomas de la ERGE de diversas maneras: algunos mejoran la

motilidad gastrointestinal, acelerando el vaciamiento gastrico; otros influyen en la funcion motora

del estdbmago; algunos afectan la sensibilidad visceral, especialmente en casos de dolor toracico

no cardiaco asociado a la ERGE; mientras que otros reducen la secrecion de acido gastrico de

manera prolongada.

6. RESULTADOS

Tras la seleccion inicial se obtuvieron seis articulos que cumplieron con los criterios de

eligibilidad. Las caracteristicas de los estudios se detallan en la tabla 1.

6.1.1

Tabla 1: Tipos de Neuromoduladores segtn el estudio

Tabla 1: Caracteristicas de los Estudios

Autor

Tack, J. et.
al.(1)

Ishimura,

N. et. al (2)

Voulgaris,
T. et. Al (3)

Liu, Q. et.
Al (4)

Takeuchi,
T. et. Al (5)

Choung, R.
et. al (6)

Afo

Publicacion

2015

2015

2023

2013

2017

2014

Poblacién
Objetivo

Pacientes con
ERGE y sintomas
persistentes.

Adultos sanos.

Pacientes con dolor
toracico funcional

(FCP) con
sintomas de ERGE
Pacientes con
ERGE

Pacientes con
ERGE y FD
Pacientes con
ERGE.

Total, de
Poblacion

()

65

10

102

587 (basado
en 7
ensayos)

98

223

Poblacion
Target (n)

34

10

32

34

Segtin el
ensayo

49 por cada

grupo
intervencion

223 (3 grupos
de
tratamiento)

Intervencion

Revexeprida
(5HT4)

Acotiamida

Citalopram

Amitriptilina

Mosaprida en
combinacion  con
IBP

Acotiamida
combinado con
rabeprazol

Pumosetrag
(agonista
SHT3)

parcial
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Tabla 2: Interpretacion de Resultados del uso de neuromoduladores para
ERGE

Interpretacion de Resultados del uso de neuromoduladores para ERGE

Autor Terapia Resultados Conclusiones
Tack, J. et. | Revexeprida Revexeprida no ofrece un | Revexeprida  fue  bien
al. (19) (0.5 mg TID) beneficio adicional para | tolerado pero no mostro
pacientes con ERGE que tenian | diferencias claras en los
como base el tratamiento con | parametros de reflujo en
IBP, el cual no hacia ceder toda | comparacion con placebo
su sintomatologia.
Ishimura, | Acotiamida Acotiamida puede no ser util en | Se requieren mas
N. et. Al | (100 mg TID) mejorar la motilidad o controlar | investigaciones en pacientes
(31). el reflujo en pacientes con ERGE. | con ERGE para determinar
la relevancia clinica de
Acotiamida a 100 mg/TID no | acotiamida en este grupo.
estimulé significativamente la
funcion motora esofagica ni
redujo los eventos de reflujo
gastroesofagico
Voulgaris, | Citalopram (20 | Resalta el potencial de los | Citalopram y amitriptilina
T. et. al | mg QD) vy | antidepresivos en el manejo de | son opciones farmacologicas
(24). Amitriptilina trastornos de sensibilidad | efectivas para alivio
(25 mg BID) visceral relacionados con ERGE. | sintomatico en casi el 50%
de los pacientes con FCP
(dolor toracico funcional)
bien caracterizado
Liu, Q. et. | Mosaprida (Smg | Sugiere que afiadir mosaprida al | La terapia combinada de
Al (23). TID) + IBP IBP no mejora significativamente | mosaprida no es mas efectiva
el tratamiento de la ERGE que solo los IBP como
tratamiento de primera linea.
Su eficacia en pacientes
resistentes a IBP debe
determinarse.
Takeuchi, | Acotiamida Indica que la combinacion de | Ambas  terapias  fueron
T. et. Al | (300 mg/dia) + | Acotiamida con Rabeprazol | efectivas y podrian ser
(20). Rabeprazol (10 | mejoraron la pirosis, | opciones para  sintomas
mg) epigastralgia y plenitud gastrica | persistentes en pacientes con
Rabeprazol (20 | en un 50%, 40% y 46,9% sin | ERGE y dispepsia funcional
mg) + | diferencias en los cambios de
Acotiamida dosis del Rabeprazol.
(300 mg/dia)
Choung, R. | Pumosetrag (0.2 | Pumosetrag puede no ser | Pumosetrag puede ser una
et. Al (22). | mg) adecuado para abordar de manera | terapia efectiva para reducir

Pumosetrag (0.5
mg)

Pumosetrag (0.8
mg)

integral los sintomas de ERGE.
Pumosetrag redujo
significativamente los eventos de
reflujo 4cido comparado con
placebo

los eventos de reflujo acido
en pacientes con ERGE
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Los estudios revisados exploran una gama de neuromoduladores para el tratamiento de la ERGE,
una condicion caracterizada por el reflujo del contenido del estdbmago hacia el esofago. La
variabilidad de las poblaciones objetivo y las intervenciones reflejan la diversidad de enfoques
terapéuticos y poblaciones afectadas por esta condicion. Las diferencias en las medidas
estadisticas indican variaciones en la eficacia y significancia de los tratamientos estudiados.
Algunos tratamientos, como el uso de acotiamida y la combinacion de citalopram con IBP,

parecen prometedores, indicando una posible relevancia clinica en el manejo de la ERGE.
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7. DISCUSION

En la exploracion del uso de neuromoduladores como tratamiento en la Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico, se indica los hallazgos positivos y negativos entrelazando una narrativa de
potencial terapéutico y limitaciones clinicas. Resulta crucial comprender la farmacocinética. Los
efectos adversos mas frecuentes dentro de este grupo de farmacos analizados abarcan nauseas,
sequedad de boca, somnolencia, insomnio, aumento de la sudoracion, temblores, diarrea, esto se
compara con lo reportado por Sharma P. et, al. (7), donde evidenciaron sintomas asociados como

xerostomia, vision borrosa, estrefiimiento, retencion urinaria, somnolencia, aumento de peso.

Es asi como se reporta que dentro de la familia de farmacos procineticos; los receptores 5-HT4,
revexeprida y mosaprida. Su accion principal es la liberacion de acetilcolina de las terminaciones
nerviosas presinapticas y postsinapticas (motoneuronas), que por un lado aumenta la
neurotransmision nicotinica en los ganglios, y por otro inicia el reflejo peristaltico. Reducen los
episodios de reflujo acido y la eliminacion del reflujo esofagico, lo que sugiere una posible
eficacia en el tratamiento de la ERGE. Tras el abordaje en su aplicacion en el analisis hecho por
Tack, J. et. al. en pacientes con ERGE que mantenian sintomas a pesar de recibir terapia con IBP,
estos no demostraron eficacia superior al placebo, concluyendo que el revexeprida no controla la
regurgitacion en este grupo de pacientes. Los resultados de ambos ensayos desafian la suposicion
tedrica de que los agonistas del receptor 5-HT4 podrian beneficiar a los pacientes con ERGE

debido a su efecto procinético (19).

Un analisis sistematico sobre la combinacion de mosaprida con los IBP no demostrd una eficacia
superior sobre la monoterapia con IBP. Este hallazgo pone en duda la utilidad de afiadir

procinéticos como el mosaprida al régimen de tratamiento estandar para la ERGE (19,31).

Los procineticos; antagonista de los receptores muscarinicos presinapticos estudiados,
acotiamida. Mejora la liberacion de acetilcolina de las neuronas entéricas a través del antagonismo
de los receptores muscarinicos y la inhibicion de la acetilcolinesterasa (AchE), mejorando asi el
vaciado y la acomodacion géstricos. En estudios recientes enfocados en la ERGE y la dispepsia
funcional, la comparacion entre la acotiamida combinada con una dosis estandar de rabeprazol y
un régimen de doble dosis de rabeprazol demostré mejorar significativamente los sintomas de
reflujo gastroesofagico. Sin embargo, aunque la acotiamida representa una alternativa terapéutica,
no supera al tratamiento convencional con rabeprazol en efectividad clinica (20,21).
Adicionalmente, estudios comparativos entre acotiamida y rabeprazol demostraron beneficios
clinicos a favor de la acotiamida sobre la terapia estdndar para ERGE. Estos hallazgos resaltan la

importancia de un enfoque terapéutico personalizado en el manejo de la ERGE, subrayando la
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seleccion de neuromoduladores basada en evidencia clinica rigurosa y adaptada a las

particularidades de cada paciente (22—24).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI); Citalopram.
Actian como neuromoduladores de la hipersensibilidad visceral. Si bien es cierto, el uso de
citalopram y amitriptilina en pacientes con dolor toracico funcional (FCP, por sus siglas en
inglés), condicion que frecuentemente se solapa con los sintomas de ERGE, se encontro6 que, tras
la administracion de estos farmacos, ambos antidepresivos fueron eficaces tras aliviar los
sintomas en al menos mas de la mitad del grupo de intervencion, en donde se le administro a un
grupo de pacientes citalopram 20 mg una ves al dia y a otros amitriptilina 25 mg cada doce horas.
Estos hallazgos destacan el potencial de los antidepresivos como neuromoduladores para el

tratamiento de sintomas relacionados a ERGE y sensibilidad visceral (22-24).

Los antidepresivos triciclicos, amitriptilina. inhiben la recaptacion de norepinefrina, serotonina

y, en menor medida, dopamina y por ende ayudan en aliviar el dolor cronico (29).

Finalmente, los receptores selectivos 5-HT3, pumosetrag, un agonista parcial, reduce los eventos
de reflujo acido en pacientes con ERGE. No mostr6 beneficios significativos en la reduccion de
sintomas o cambios en la presion del esfinter esofagico inferior. Este resultado sugiere una

eficacia limitada de los agonistas SHT3 en el tratamiento sintomatico de la ERGE (23,24).
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8. CONCLUSIONES

En conclusion los criterios diagnosticos concluyentes en las evaluaciones esofagicas para poder
diagnosticar la ERGE son esofagitis erosiva de grados C y D segun la clasificacion de LA, Barrett
esofagico de segmento largo o la presencia de estenosis pépticas en la endoscopias, al igual un

AET superior al 6% en monitoreo de impedancia-pHmetria.

El abordaje inicial al cuadro clinico de la ERGE son los cambios del estilo de vida, lo cual incluye
una mejor alimentacion primordialmente y evitar habitos tabaquicos y alcohdlicos. Posterior a
esto se adaptan los farmacos de primera linea de esta patologia, los cuales son los IBP y los ARH2.
Los IBP se recomienda tomarse treinta a sesenta minutos antes de las comidas para potenciar su

efecto por un periodo de ocho semanas.

La investigacion en neuromoduladores para el tratamiento de ERGE ha generado una diversidad
de resultados, evidenciando tanto el potencial terapéutico como las limitaciones clinicas de estos
agentes farmacologicos. Los agonistas del receptor 5-HT4, como el revexeprida, inicialmente
prometedores por sus efectos procinéticos y su capacidad para mejorar la motilidad
gastrointestinal, no ha demostrado en ensayos clinicos una eficacia superior al placebo. Esto es
particularmente notable en la gestion de la regurgitacion en pacientes con respuesta parcial a los
IBP. Las diferencias en las medidas estadisticas indican variaciones en la eficacia y significancia
de los tratamientos estudiados. Algunos tratamientos, como el uso de acotiamida y la combinacion
de citalopram con IBP, parecen prometedores, indicando una posible relevancia clinica en el

manejo de la ERGE.

A pesar de los retos presentes, los neuromoduladores mantienen su valor como opcidn terapéutica,
especialmente en casos donde los tratamientos convencionales no han sido efectivos.
Investigaciones futuras deben enfocarse en el analisis de la seguridad y eficacia
neuromoduladores en el ERGE y en identificar subgrupos de pacientes que obtendrian un mayor

beneficio de estas terapias.
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