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Una docente de 47 ainos acude a consulta por tos cronica y carraspeo. Se
refiere al globo asociado. Niega regurgitacion. También refiere distension
abdominal importante, diarrea Bristol 1/2 desde que tuvo COVID 2019.
EDA: ausencia de esofagitis, pero hernia de hiato de 2 cm.

En el examen fisico.

Hiperemia aritenoides leve. Peso: 67 kg Altura: 1,61 m.

¢ Podria este caso estar
relacionado con el reflujo?
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COuGH RefluX Score Predicts GERD for Chronic
Laryngeal Symptoms

() Tosse (1,5 pontos)

Obesidade/Sobrepeso:
Peso (kg): :] Altura (m): | | | caleular IMC

) IMC 25-30 (1,5 pontos)
J IMC = 30 (2,0 pontos)

Globus (-1,0 ponto)
Hérnia de Hiato (2,5 pontos)

Regurgitacao (1,5 pontos)

O 0 0O O

Sexo Masculino (1,5 pontos)

[ Calcular Escore ]

Pé
Clin Gastroenterol Hepatol. 2024 APSEN
Jun; 22 (6) :1200-1209.el.
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COuGH RefluX Score Predicts GERD for Chronic

Laryngeal Symptoms

Tosse (1,5 pontos)
Obesidade/Sobrepeso:

v

Peso (kg): Altura (m): 161

IMC 25-30 (1,5 pontos)
) IMC = 30 (2,0 pontos)

Globus (-1,0 ponto)

Hérnia de Hiato (2,5 pontos)
) Regurgitacdo (1,5 pontos)
O

Sexo Masculino (1,5 pontos)

l [ Calcular IMC | IMC: 25.8

Resultado

4.5

https://carlosricca.w3spaces.com/saved-
from=-Tryit-2024- 0718 e CC. html
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How to discern whether GERD)|
? is present in patients with
* chronic laryngeal symptoms.

N 856
-304 training
. -552 validation

Adults with chronic
dysphonia, throat clearing,
\ cough, globus

C@®

NUNESEN

COuGH RefluX Score Predicts GERD for Chronic Laryngeal Symptoms

/ COuGH RefluX Score \

Cough: 1.5 points
Obesity/Overweight
BMI 25-30: 1.5 points
BMI 2 30: 2.0 points
Globus: -1.0 point
Hiatal Hernia: 2.5 points
Regurgitation: 1.5 points

P

Male SeX: 1.5 points

Vozama
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Intermediate
Score 3.0to 4.5
High
Score 2 5.0

Likelihood
of Proven
GERD

COuGH RefluX is a valid clinical score to predict proven
GERD (AUC 0.67) with 79% sensitivity & 81% specificity

Clinical Gastroenterology
and Hepatology

En estos casos, es necesaria una mayor investigacion.
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La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se refiere a todos los
sintomas y formas de dafio tisular secundario al reflujo del contenido
gastrico hacia el eséfago. Es una condicion que se desarrolla cuando hay
un desequilibrio entre las fuerzas de apertura del eséfago y sus

mecanismos de contencion’.

Yadlapati R et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2022;20:984-994
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DRGE — EVOLUCAO DOS CONCEITOS

Sobreposi¢cdo DRGE/dispepsia, Classificacéo de Montreal e Critérios de
resposta aos IBPs e pHmetria sindromes extra- Roma IV*
esofdaicas*

1965 1990 1999 2006 2009

|

Sintomas de DRGE Consenso de
e auséncia de Lyon™*
alteragées
. . *Montreal definiu o conceito de DRGE
endoscopicas
**Roma IV definiu a possibilidade de

sobreposicdo com doencas funcionais

*%** Lyon explorou atributos fisiolégicos
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Fisiopatologia de la enfermedad por reflujo

Eséfago Esfincter inferior do

esofago aberto / refluxo

Esfincter inferior
do esdfago

Refluxo Gastroesofagico



Una empresa

del Grupo Adium nU\/e m
FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE REFLUJO

!! Fapasa

Voza mq}g

Vonoprazan

* Disminucion de la salivacion.

* Flexibilizacion transitoria de la EEI

 hipotonia del EEI :

* Relajacion del EEI asociada con la degluiéli(’)n.

« Esfuerzo durante periodos de baja presion

« Exposicion esofagica prolongada al acido gastrico.
« Disminucion de la resistencia epitelial.

« Mayor conciencia de los sintomas.

Analogo de gastroparesia (GLP1)
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FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE REFLUJO
HERNIA DE HIATAL
Mayor nimero de episodios de reflujo.
Aumento del tiempo de exposicion esofagica al acido/base

Tiempo para disminuir el aclaramiento de acido

LESION DE LA MUCOSA ESOFAGICA
Macroscopico y Microscopico (dilatacion de espacios intercelulares)
Aumento de la permeabilidad esofagica.

Respuestas inflamatorias mediadas por citocinas.

nature.com/gimo/contents/ptl/fig tab/gimol5 F4.html
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Interaccién entre células inmunes y no inmunes en ERGE
| | GERD s

Fibroblasts Muscie celis Endothelial Immune

\/v:h“_/ wls

Chronic inflammation

AN

Motility dysfunction Fibrosis  Carcinogenesis
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La posicion de la bolsa de acido esta

determinada en gran medida por la presencia oy ol

de un HH. El atrapamiento de la bolsa por

encima del diafragma, especialmente en

Crural daphragm | C

.
.

pacientes con I-HH, es un factor de riesgo

Importante que subyace al aumento de la

Yol Add pocket "

aparicion de reflujo acido. El reflujo ocurre con

el doble de frecuencia durante las relajaciones

transitorias en pacientes con ERGE en Beaumont ET AL. The position of the acid
Pocket asy-als ol risk factor JESEEE CIcEEic
comparacién con voluntarios sanos. reflux in healthy subjects and patients

with GORD. Gut. 2010 Apr;59(4) :441-51.
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A DRGE E SEUS FENOTIPOS

Esofagite erosiva leve (EE A e B e Los Angeles)

» Esofagite erosiva acentuada (EE C e D de Los Angeles)

\%

Doenca do refluxo nao erosiva (DRNE)

v

Hipersensibilidade ao refluxo (HR)

\%

Pirose funcional

Es6fago de Barrett (EB)

Sindrome da dor toracica associada ao refluxo

DRGE com regurgitagao dominante

Refluxo laringofaringeo (RLF)

Y ¥V ¥V Y ¥

Tosse cronica

Vakil M. Am J Gastroenterol 2006;101:1900-1920
Yadlapati R. Clin Gastroenterol Hepatol 2022;20:984-994
Yadaplati R. Gastrointest Endosc Clin N Am 2020;30:227-238
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ORIGINAL ARTICLE Newrogestnenterukogy § Matlity W] LEY PRISMA_ FLDW CHART
Latin American consensus on diagnosis of gastroesophageal 1345 publications were incuded T E—
reflux disease th::m::?ﬁuwed;m ey | dtiCtEd i1 the sORtWaRE

- Cochrane: B76

- LILACS: 5

Jorge A. Olmos® | John E. Pandolfino® | Maria M. Piskorz! | Natalia Zamora® |
Miguel A. Valdovinos Diaz*® | José M. Remes Troche®® | Mauricio Guzman’ |
Albis Hani® | Luis R. Valdovinos Garcia’ | Hannah Pitanga Lukashok' |
Gerson Domingues’ | Eduardo Vesco'™® | Mariel Mejia Rivas™* |

Luis F. Pineda Ovalle?® | Daniel Cisternas'® | Marcelo F. Vela'

g g Rer] o ot el
.r abstract ahstract
Neurogastroenterology & Motility. 2024;00:e14735. 3
_ 4 L. . L J 154 publications were excluded:
LOS 15 expertos evaluaron 96 eStUdIOS Clentlflcos %\ fﬂ::llﬁ:?ffﬁ;ﬁfﬂ?m _:"#ﬁ?ﬂlﬁ-lmthw&dmEorquanmatwe
i" | synthesis,
seleccionados de una seleccion inicial de 1.345 e Sy
Y

96 studies were included in
the quantitative synthesis.

publicaciones y respondieron a 23 preguntas.

Inclusion
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Resultados del Consenso Latinoamericano DIAGNOSTICO CLINICO DA DRGE

1- ¢ Se recomienda la anamnesis y el cuestionario de sintomas para diagnosticar
ERGE? Ambos no son adecuados para establecer un diagnostico de ERGE. Nivel de

acuerdo: 73%.

2- ¢ Se recomienda una prueba terapeutica con un inhibidor de la bomba de protones
(IBP) para diagnosticar ERGE en pacientes con pirosis como sintoma dominante?

Las pruebas terapéuticas son inadecuadas para diagnosticar ERGE. DIFERENTE de la AGA
(Asociacion Americana de Gastroenterologia) que sugiere pruebas terapéuticas en ERGE

TIPICO, e investigacion adicional si no hay respuesta sintomatica. Nivel de acuerdo: 67%.

Neurogastroenterology & Motility. 2024:;00:e14735.
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Resultados del Consenso Latinoamericano:

3- ¢ Se recomienda un ensayo terapéeutico con IBP para diagnosticar ERGE en pacientes
con regurgitacion como sintoma dominante? Las pruebas empiricas son inadecuadas para
diagnosticar ERGE. Es necesario considerar factores de confusion no relacionados con la
ERGE, como la acalasia y la rumiacidn, en pacientes con regurgitacion como sintoma principal.

Nivel de acuerdo: 80%.

4- ¢ Se recomienda un ensayo terapeutico con IBP para diagnosticar ERGE en pacientes
con dolor toracico como sintoma dominante? El panel de expertos se opuso firmemente al
uso de la prueba terapéutica para diagnosticar la ERGE en pacientes con dolor toracico de

origen no cardiaco. Nivel de acuerdo: 87%
Neurogastroenterology & Motility. 2024;00:e14735.
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5- ¢Se recomienda un ensayo terapéutico con IBP para diagnhosticar
ERGE extraesofagico (disfonia, tos, asma) en pacientes con sintomas
tipicos de ERGE (pirosis, regurgitacion)?

El uso de IBP no es util para diagnosticar la ERGE extraesofagica, incluso en
presencia de sintomas tipicos. Se puede considerar el tratamiento empirico
con IBP si no se dispone de monitorizacion del pH o prueba de impedancia

del pH. Nivel de acuerdo: 73%.

Neurogastroenterology & Motility. 2024;00:e14735.
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ENDOSCOPIA I
[ ENDOSCOPIA pH ou IMPEDANCIOpH MAR IMPEDANCIOpH

N 4 4 =)
Esofagite LA graus B,C ou D TEA>6%nas24h | Esofagite LA graus B,C ou D
Esdfago de Barrett TEA > 6% em 2 2 dias no estudo Estenose péptica
Estenose péptica b @ wireless J Y TEA > 4 %, >80 refluxos/dia )
Y (T TeAa6%nas2ah ) (" Esofsgite AgrauA )
TEA 4-6% em 2 2 dias no TEA 1-4%
SSPNE A D estudo wireless 40-80 refionce/dia
U 40-80 refluxos/dia ) e MNBI 1500-25000 1
) [ Associogio reflunosintomas | [ Hieotonia Hérnia de hiato

*fatores que aumentam a confianca da presenca de refluxo patoldgico quando as evidéncias sdo inconclusivas
**monitorizagdo pH por wireless: <4% em todos os dias; impedanciopHmetria: todos os critérios precisam ser encontrados

Gyawali CP, et al. Gut 2023;0:1-11. doi:10.1136/gutjnl-2023-330616
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OR'G'NAL AR‘”CLE doi.org/10.1590/50004-2803.24612023-154
CLINICAL GASTROENTEROLOGY Brazilian clinical guideline for

the therapeutic management

of Gastroesophageal Reflux

Arg Gastroenterol # 2024.v.61:22314 | Disease (Brazilian Federation of
Gastroenterology, FBG)

Joaquim Prado P MORAES-FILHO', Gerson DOMINGUES?,
Decio GHINZON' and Brazilian GERD Counselors

" Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.
2 Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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El objetivo principal de estas directrices es brindar consejos practicos basados en evidencia para el manejo
de la ERGE en Brasil, garantizando que los profesionales de la salud estén equipados con los ultimos

conocimientos y herramientas para brindar una atencion optima al paciente.

¢, Existen diferencias en el tratamiento de las formas erosivas y no erosivas de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)? No existe diferencia en el
tratamiento de las formas erosivas y no erosivas de ERGE, que es independiente
del genotipo. Los IBP y los PCAB son los medicamentos de eleccion para tratar

el reflujo acido. Calidad de la evidencia: fuerte / fuerza de la recomendacion:

fuerte.
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2- ¢, Se recomiendan medidas conductuales (cambios de estilo de vida) en el tratamiento de
la ERGE?

*En el tratamiento de la ERGE se recomiendan medidas de comportamiento (cambios en el estilo
de vida), analizando caso por caso.

-Calidad de la evidencia: baja / Fuerza de la recomendacion: condicional.

3- Se recomiendan los procinéticos (bromoprida, domperidona, metoclopramida) para
el tratamiento de la ERGE?

Los procinéticos no estan indicados para el tratamiento de la ERGE. Puede ser util en
gastroparesia, hinchazoén y distension posprandial.

«Calidad de la evidencia: baja / fuerza de la recomendacion: fuerte.
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Las recomendaciones sobre el estilo de vida de los pacientes indican

cambios recomendados para cada caso clinico, como:

Péerdida de peso (en casos de sobrepeso/obesidad)
« Levantar la cabecera de la cama

* Dejar de fumar

» Cese del consumo de alcohol

« Evite comer alimentos antes de acostarse para descansar.

Evite alimentos que puedan empeorar los sintomas del reflujo.

Decubito lateral izquierdo en reposo.



Una empresa 2
!! Fa PAaSa | geiGrupo Adium nuvem Vonoprazan

¢,Cuales son las opciones terapeuticas para el tratamiento de la ERGE
refractaria, segun el Consenso Brasileio?

Cambiar a otro IBP de la misma clase terapéutica

Prolongar la duracion del tratamiento con la dosis estandar de IBP
Aumento de la dosis de IBP

Vonoprazan

La cirugia antirreflujo puede ser una opcidon en pacientes seleccionados (la

comparacion esta limitada por un pequefio nimero de pacientes).

Calidad de la evidencia: moderada/fuerza de la recomendacion: fuerte a favor.

Voza mq}g

<V



En el tratamiento de la ERGE, ¢ existen diferencias en los resultados clinicos entre los diferentes inhibic

[ VOZQ mo
!! Fa PASA | delcrupo Adium nU\/e m Vonoprazan

No tratamento da DRGE, existem diferenc¢as nos resultados clinicos entre os diferentes inibidores
da bomba de prdtons (IBPs) - omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol,

dexlansoprazol?
eNa comparacao entre diferentes grupos de IBPs, nao ha diferencas significativas no efeito
terapéutico no tratamento da DRGE.

eQualidade da evidéncia: moderada / forca da recomendacao: forte.

O tratamento da DRGE com IBPs é significativamente mais eficaz em comparacao ao placebo
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En el tratamiento de la ERGE

!! Fapasa

cexisten diferencias en los resultados clinicos entre los diferentes IBPs:
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol, esomeprazol, dexlansoprazol?
« Al comparar diferentes grupos de IBP, no existen diferencias significativas

en el efecto terapéutico en el tratamiento de la ERGE.

*Calidad de la evidencia: moderada / fuerza de la recomendacion: fuerte.
El tratamiento de la ERGE con IBP es significativamente mas eficaz en

comparacion con el placebo
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OBJETIVO DEL TRATAMIENTO:
ALIVIAR LOS SINTOMAS
CURAR LA LESION
EVITE RECURRENTES

Bomatostatina v
Inibkdo O
\ big % ( N Gastrina ~

G>Cﬂuh 0
t

Céula G

Histamin
a

Gastrina
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ERGE: Cronologia del inicio de la accion de los medicamentos

Inibidores da bomba
protonica

T ! T

1970 1980 2017

Antiacidos Dexlansoprazol

Antagonistas receptores P-CABS
H2 histamina
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El fumarato de vonoprazan compite
con el K+ por la union a la H+, K+ -

ATPasa gastrica en sus formas activay  canais de
posiblemente inactiva.

H*/K*-ATPase

Inhiben la secrecion de acido mediante

Ny « 7. . P-CAB
union ionica (reversible) a bombas de -

protones activas Y en reposo

>

>
Na
+
K
i

+

H+
Citoplas
ma da
K
+
K
;
v |
Na

Vozama

E

Vonoprazan &

Canalicu
To da
célula (]
parietal

célula
parietal

cl

HCO;_

t <G —

Adaptada de Geibel 3JP. world J Gastroenterol. 2005;11(34):5259-65.
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Principales limitaciones de los IBP

 Administracion 30 - 60 min antes de las comidas.
« Retraso de accion — 1.2 dosis.
« Tiempo de supresion acida insuficiente.

« Mas del 40% de los pacientes necesitan complementar su prescripcion de
IBP

 |nsatisfaccion con el tratamiento.
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P-CABs: Blogueadores de acido competitivos con el potasio

Rapido inicio de accion.

No tiene ningun efecto si se administra con alimentos.

Efecto despuées de la 1.2 dosis.

Vida media prolongada: supresion acida nocturna.

Base fuerte: estable en ambientes acidos.

Parcialmente metabolizado por CYP2C19.

Accion terapéutica significativa: ERGE, esofagitis erosiva.
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- Inicio completo e
© 2 4 répido do efeito com a P-CABS
o | oprimeiradose ____________ St UUCEEEEEE . SR =
S 0 N N " N\ \\ inibicio
a5 v
~ 9
c
H o 3
w1 2 3 4 5 Dias
¢ ¢ t 4 t
12 7E 3a 42 5a
dose dose dose dose dose
m -
g O PPIS Efeito o
U i T e St acumotativo~ - - - Maxima
ke inibicao
S
- U
=
c
H @
m -
1 2 3 4 5 Dias
t ¢ t 4 ¢
12 22 3a 42 5a
dose dose dose dOSe Adaptada de Hunt RHthSaq. Current Treat Opt Gastroenterol.

2018;16(4):570-90.
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Vonoprazan X esomeprazol
Monitoramento de pH de 24 h Dia 1 Monitoramento de pH de 24 h Dia 7
(dose Unica) * (dose repetida) *
fgmarato de vonoprazan 20 mg (n = 10) futharato de vonoprazan 20 mg (n = 10)
o
S g
- %
o *:,
4 N
o (@)}
=L
s A | |
L. Esomeprazo1 20 mg (n = 10)5 ] ?someprazo1 20 mg (n = 10%
: : 04 i i
0 1 i : T T T T T T T

1T T T oo
O 4 8 12 16 20 24 0 & 8 12 _ 16 w4

, e - Tempo apds a administracao
Tempo apos a administracao P P ¢

Sakurai Y et al. Aliment Pharmacol Ther.
2015;42(6):719-30.
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D

IBPS

P-CABS

Profarmaco: requiere transformacion a la forma activa,

sulfenamida. inestable e meio acido.

Farmaco: actua directamente sobre la enzima H+K+-
ATPasa. Estable en medios acidos.

Concentram-se no espac¢o acido da célula
parietal.(1.000 x > do que no plasma)

Hiperconcentracion en el espacio acido de la célula
parietal. (100.000 x > que en plasma)

La sulfenamida se une covalentemente a la H+K+-
ATPasa.

Los P-CAB se unen competitivamente al sitio K+ de la
H+K+-ATPasa.

Conexion irreversible a la bomba de protones.

Conexion reversible a la bomba de protones.

Duracion del efecto relacionada con la vida media del
complejo enzima-sulfenamida.

Mavyor duracidn del efecto relacionada con una vida
media plasmatica mas prolongada del farmaco.

Necesita estimulacidon alimentaria para funcionar.
Efecto completo después de dosis repetidas:3-5 dias.

no hay necesidad de ayunar
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VOLVER AL CASO CLINICO

COuGH RefluX Score Predicts GERD for Chronic
Laryngeal Symptoms

Tosse (1,5 pontos)

Obesidade/Sobrepeso:

Peso (kg): Altura (m): [1.61

IMC 25-30 (1,5 pontos)
O IMC =30 (2,0 pontos)

(< I <

0O 0O

Globus (-1,0 ponto)
Hérnia de Hiato (2,5 pontos)
Regurgitagao (1,5 pontos)

Sexo Masculino (1,5 pontos)

Resultado

4

. 9

| [ calcular IMC | IMC: 25.8

CONDUTA: SOLICITAMOS pHMETRIA
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Exame de impedancio-pHmetria prolongado de 24h, realizado com 6 canais de impedancia e 1 canal de pH. i
Imagem do exame TABELH DE DEMEEBTER
nC T | - l —— l l 0
®
e b BRORE EE BB e | Ndmero de refluxos acidos (24h) 11.2
S Y - W -= b ‘*HW“'TPMF‘“T‘"‘H‘WWH Ndmero de refluxos prolongados em 24h 2.9
Mais longo refluxo dcido 1.8
oD Fragao do tempo com pH <4 4.8
. WWWWWMW Fracdo do tempo com pH <4 em pé 4.7
' w l Fracdo do tempo com pH <4 deitado 0.4
Pontuacdo total (NORMAIS < 14.72 ) 25.8
TABELA DE PERIODOS
Duracdo do periodo (HH:MM) 23:07 | 14:30 | 08:28 | 02:06 [ 12:05 [ 08:56 TABELA DE SINTOMAS
Numero de refluxos acidos 33 33 0 4 28 2
Numero de refluxos prolongados 4 4 0 0 4 0 sintomal 26 30.8 | 99.5
Mais longo refluxo (min:seg) 28:49 | 28:49 00:00 03:15 28:49 | 00:47
Tempo total de refluxo (min) =t 108 0 6 102 1
Fracdo do tempo com refluxo (%) 12.3 0.0 4.4 14.0 0.3
Incidéncia de refluxo (refl/h) = 2.3 0.0 1.9 2.3 0.2
Clareamento esofdgico (min/refl) 3.3 3.3 0.0 1.4 3.6 0.7
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Pantoprazol 40 mg prescrito y medidas conductuales guiadas

Vuelve diciendo que ha perdido 2 kg y que sigue medidas de comportamiento pero

mantiene la tosse de estomago.

Luego le recetamos vonoprazan 20 mg y programamaos una nueva visita en 60 dias.

Regresa completamente asintomatica.
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Nueva clase de agentes supresores del acido gastrico:
bloqueadores del acido competitivos del potasio (P-CAB).
Los P-CAB se unen competitivamente al sitio K+ de la H+K+-
ATPasa.

Rapido inicio de accion.

Conexion reversible a la bomba de protones.

Accion terapeutica significativa: ERGE, esofagitis erosiva
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