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Objeti

» Base: Diagndstico actual de enfermedad por reflujo (ERGE)
—Lyon 2.0

* ERGE refractario (ERGE-R)
—Definiciones
—Estudio propuesto
—Alternativas de tratamiento
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é¢Por que es importante? o

- Prevalencia global aprox. 13%

- Chile: ENS 2003 apox. 30% sintomas de reflujo

- Aumento progresivo
— Aumento obesidad centripeta
— Disminucion de H. pylori

- Sintomas refractarios

— Un tercio con monodosis a 8 semanas

— Falla en curacion de esofagitis 9-36%

— Mayor prevalencia Figue 1 Prealnceof gasto-aesophoga el symptoms wordwde,

» Latinos / Mujeres / Bajo peso / S. Nocturnos
Gut. 2018 Mar;67(3):430-440

J Neurogastroenterol Motil. 2018 Oct; 24(4): 559-569
Neurogastroenterol Motil. 2021 Apr;33(4):e14075
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Definiciones: Reflujo gastro-esofagico

Clin Gastroenterol Hepatol. 2020 Aug;18(9):1923-1929
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Reflujo Fisioldgico > Patoldgico

UGE normal

'

Alteracion
funcional

ﬂ

Alteracion funcional
ﬁ
y estructural

RGE fisiologico

RGE patologico
bipedestacion

RGE patoldgico

supino

ERGE:
Sintomas

Adaptado de Tack J. Gastroenterology 2018;154:277-288
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Definiciones: Reflujo gastro-esofagico patolégico

CME

The Montreal Definition a
Gastroesophageal Reflux
Evidence-Based Consensusi Ambulatorv reflux monitaring for diagnosis of gastro-

" N ETECHTN e N TEE 4 ¢ of the Porto consensus and

MOdern diagn(\r:r Af CEDN #ha lvian CAancAancie "tlonal consensus group

OPEN ACCESS
@ Updates to the modern diagnosis of GERD: Lyon
consensus 2.0

REVIEW ARTICLE WI LEY Neurogastroenterolagy & Matility

and

x Disease

OPEN ACCESS
! Katarina B. Greer, MD, MS, FACG?,

C Prakash Gyawali @ ,' Rena Yadlapati,? Ronnie Fass,? David Katzka,*
John Pandolfino,> Edoardo Savarino,® Daniel Sifrim @ ,” Stuart Spechler,®
Frank Zerbib @ ,9 Mark R Fox @ ,'° Shobna Bhatia,'' Nicola de Bortoli, '?
Yu Kyung Cho," Daniel Cisternas," Chien-Lin Chen @ ,'® Charles Cock,®
Albis Hani,'” Jose Maria Remes Troche,® Yinglian Xiao, 19 Michael F Vaezi,*
Sabine Roman @ ?'
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Definiendo enfermedad en el 2025...

UNPROVEN GERD "ENDOSCOPY.
ENDOSCOPY, WIRELESS pH STUDY, 24 HOUR pH OR pH IMPEDANCE, HRM 24 HOUR pH IMPEDANCE
off therapy on therapy

[ ENDOSCOPY ]

[pH or pH-IMPEDANCEJ [ HRM J

ENDOSCOPY
pH-IMPEDANCE

f D 6 &) i
CONCLUSIVE EVIDENCE| | LA grades B, C&D esophagitis AET>6% on 24 hour studies LA grades B, C&D esophagitis
FOR PATHOLOGIC Biopsy proven Barrett's mucosa | |AET>6% on 22 days on wireless Peptic esophageal stricture
REFLUX Peptic esophageal stricture studies AET>4%, reflux episodes>80
\ Y S J A\
- s f§ "\ (AET 4-6% on 24 hour studies ) (" LAgrade A esophagitis )
%ﬁggﬁ'étwg,\?g LA grade A esophagitis AET 4-6% on 22 days on AET 1-4%
EVIDENCE . wireless studies Total reflux episodes 40-80/day
S ’ ) Jotal reflux episodes 40-80/day ) 0 MNBI 1500-2500 Q o
P ~ & 3 R 4 — ) . N A4 - )
ADJUNCTIVE OR Hiatus hernia Reflux-symptom association Hypotensive EGJ Hiatus hernia
SUPPORTIVE Histopathologic scoring systems| | Total reflux episodes >80/day Hiatus hernia MNBI <1500 Q
EVIDENCE® Electron microscopy of biopsies MNBI<1500 Q IEM/absent contractility || Reflux symptom association
-
%
EVIDENCE b AET<4% each day of study** AET<1%
AGAINST Total reflux episodes<40/day Total reflux episodes <40/day
PATHOLOGIC REFLUX MNBI>2500 Q MNBI>2500 Q
\. \. A

* factors that increase confidence for presence of pathologic reflux when evidence is otherwise borderline or inconclusive
** wireless pH monitoring: <4% on all days; pH-impedance: all criteria should be met.

Gut. 2024 Jan 5;73(2):361-371
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Definiciones: ERGE refractario

« Multiples definiciones en la literatura
— Hasta 1/3 ERGE sintomas persistentes con IBP

« Consenso ESNM/ANMS

— Parte de dos premisas
» Paciente tiene ERGE concluyente (Lyon 2.0)
« |BP bid al menos 8 semanas (12 semanas en esofaqitis)

— Dos categorias diagnésticas

« Sintomas de reflujo refractarios (ERGE controlado)
— Sintomas persistentes
» Mejoria menor al 50%
— Ausencia de ERGE persistente con tratamiento
» Sin esofagitis relevante (LA-A o ausente)
» Monitoreo ON: AET <1% / < 40 episodios de reflujo

 ERGE refractario
— Evidencia objetiva de persistencia de ERGE a pesar de terapia
— Paciente bajo tratamiento con IBP
» EDA: Esofagitis LA-B o superior, estenosis péptica persistente
» Monitoreo ON: AET > 4% / > 80 episodios de reflujo
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Definiciones: ERGE refractario

Incomplete response to PPI therapy

A 4
N Y
Unproven GERD E GERD evidence = =-[ Proven GERD
\%=}I v

fDiag nostic evaluation: 1 ( Diagnostic evaluation: A
- Upper endoscopy - Upper endoscopy
- Reflux testing off therapy - pH-impedance on therapy

% High resolution manometry ] L High-resolution manometry

, 3 , , 7

Normal or LA grade A esophagitis Esophagitis > LA grade B
Normal pH-impedance metrics Abnormal pH-impedance metrics
A4 A

Abnormal reflux metrics Normal pH-impedance metrics

Esophagitis > LA grade B ] [ Normal or LA grade A esophagitis]

+ +
[ No GERD ] [ GERD ] Controlled GERD Refractory GERD ]
Consider alternate diagnoses Optimize GERD management Continue GERD management Escalate management
Consider RH if RSA is found, Consider alternate concurrent
FH if no RSA exists diagnoses including RH, FH

J Neurogastroenterol Motil 2024;30:17-28
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Fisiopatologia: funcion de barrera

« Alteracion de la barrera antirreflujo
— Anatémico: Hernia hiatal (HH)
— Funcional: Aumento TLERS (Ej. Aerofagia)
— Globales: Obesidad > PIA

« Supresion acida subéptima
— Mala adherencia
— Ingesta de IBP con alimentos
— Monodosis insuficiente
— Polimorfismos CYP2C19: Metabolizadores rapidos

* Reflujo débilmente acido/no acido
— Evidencia contradictoria

— Secuestradores de acidos biliares
« RCT-2b

Am J Gastroenterol. 2005 Feb;100(2):283-9.
N Engl J Med. 1997;336:924-932.

Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11:784-789.
Gut. 1988;29:1020-1028

Dig Dis Sci. 2008;53:2380-2386
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Fisiopatologia: funcion de barrera

« Alteracion de la barrera antirreflujo
— Anatémico: Hernia hiatal (HH)
— Funcional: Aumento TLERS (Ej. Aerofagia)
— Globales: Obesidad > PIA

« Supresion acida subéptima
— Mala adherencia
— Ingesta de IBP con alimentos
— Monodosis insuficiente
— Polimorfismos CYP2C19: Metabolizadores rapidos

* Reflujo débilmente acido/no acido
— Evidencia contradictoria

— Secuestradores de acidos biliares
« RCT-2b

Am J Gastroenterol. 2005 Feb;100(2):283-9.
N Engl J Med. 1997;336:924-932.

Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11:784-789.
Gut. 1988;29:1020-1028

Dig Dis Sci. 2008;53:2380-2386
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Fisiopatologia: modulacion sensitiva

» Hipersensibilidad esofagica

— Mecanismo no completamente dilucidado
 Dilatacién espacios intercelulares (DIS)
» Exposicidon de nervios mucosos al acido (superficiales)
» Sobre-expresion de TRPV-1

» Factores psicolégicos/Sensibilizaciéon central

— Estrés
* Modelos animales aumenta DIS

— Depresion/ansiedad

— Hipervigilancia esofagica

Am J Gastroenterol. 2004;99:1998-2006.
Scand J Gastroenterol. 2007;42:432-440.
Psychosom Med. 2004;66:426-434.

Gut. 2007;56:1191-1197.
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Diagnostico: rol de la endoscopia

* LA-B/C/D con IBP: ERGE-R

— 7% a las 8 semanas

- Biopsias esofagicas
— Inflamacion inespecifica no es relevante
— EoE sin disfagia ni signos endoscopicos: 1-4%
— Barrett no es sindnimo de falla a tratamiento

 Estenosis recurrente
— A pesar de dilatacion e IBP: ERGE-R

Neurogastroenterol Motil. 2021 Apr;33(4):e14075
Gastrointest Endosc. 2010;71:28-34.
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Diagnostico: estudio fisiologico

« pH-impedanciometria ON (Con tratamiento)
— MIl para medir RGE débil/no acido
— AET> 4% como persistentemente patologico

— SIAET < 1% y n° eventos normales se descarta ERGE-R
+ Estudiar sobreposicion con Tr. Funcionales esofagicos

— En sospecha de rumiacion
» Solicitar pH+MII con protocolo de tres comidas

* HRM

— Descartar Tr. Motores esofagicos

— Analisis motor del cuerpo esofagico

« A mayor AET mayor defecto peristaltico
* Analisis de reserva contractil

— Morfologia de UGE

* Presencia de hernia hiatal

« EGJ-CI Gut. 2024 Jan 5;73(2):361-371.
_ I2ciA Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9:1020-1024.
En. Sgosngg ?SstM(?I ggnrgrloatoilocl:)nde ingesta Neurogastroenterol Motil. 2015;27:1175-1182.

Neurogastroenterol Motil. 2018;30:e13267.
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REFRACTORY REFLUX-LIKESYMPTOMS
DESPITE PPI THERAPY

LA Grades C/D Esophagiis
PROVENGERD Barett's Esophagus >1 ¢m
REFRACTORY GERDSYMPTOMS |7erte Strcture

Acd Exposurs Time 6%

Wireless pH ENDOSCOPY = ENDOSCOPY Repeat endoscopy and
P ok HIGH RESOLUTION MANOMETRY Persistent HIGH RESOLUTION MANOMETRY  |HRM on case by caze
case bagie | PH OR pH IMPEDANCE MONITORING OFF PPI S pH IMPEDANCE MONITORING ON PP |uesis
NO GERD EVIDENCE™ [+ GERD EVIDENCE* GERD EVIDENCE* GEN:D%VIDE':?}E'
I
NON-ESOPHAGEAL ! NON-ESOPHAGEAL
DISORDERS REFRACTORY GERD DISORDER OVERLAP
Supragasinc beiching Persistent Acld Refiuy Supragastric beiching
Rumination syndrome Persistent Weakly-Acki Reflux Rumination syndrome
Vomiting syndromes Vomiting syndromes
Gastnc motor disorders Gastric motor disorders
Cardiopulmonary disorders Cardiopulmonary disorders
Lanyngeal disorders Laryngeal disorders
NON-GERD ESOPHAGEAL NON-GERD ESOPHAGEAL
DISORDERS DISORDER OVERLAP
Mucosal disorders according to Lyon Consensus ontena Mucosal disorders
Motility disorders **pH impedance on PPI not essential in Motility disorders
Functional heartbum patients with large hiatal hemia and proven thtiottyld heartburn
Reflux hypersensitivity GERD with refractory GERD symptoms Reflux hypersensitmty

Neurogastroenterol Motil. 2021 Apr;33(4):e14075
J Neurogastroenterol Motil 2024;30:17-28
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Overlap of Esophageal Disorders of Gut-Brain 245 G ASTROENTERGLOGIA
Interactions and Gastroesophageal Reflux Disease Is m—
Highly Prevalent in Patients With Refractory

Reflux Symptoms

Federico Caldart, MD*2*, Charlotte Gabriel, MD**, Blandine Vauquelin, MD?, Pauline Rivigre, MD, PhD!, Arthur Berger, MD, PhD* and
Frank Zerbib, MD, PhD!

Overlap of esophageal disorders of gut-brain interactions (E-DGBIs) and

GERD is highly prevalent in patients with refractory reflux symptoms

73 with 46 with
UNPROVEN PROVEN PROVNE::? &

| GERD
‘ Lyon 2.0 criteria
> GERD '

» True refractory GERD
» E-DGBIs '
» Reflux Hypersensitivity
(RH) GERD-FH GERD-RH
- » Functional Heartburn (FH)
» Overlap proven GERD/E-DGBIs OVERLAP GERD/E-DGBIs

>

Conclusion: E-DGBIs are highly prevalent in patients with proven GERD and refractory reflux symptoms. Studies with outcome
data are needed to determine whether patients with overlapping E-DGBIs and GERD should be identified with pH-impedance
monitoring on PPI therapy before an interventional treatment option is considered.

Am J Gastroenterol. 2025 May 22




ERGE-R
(ERGE-Refractario)

48
ERGE

(Enfermedad por reflujo)

SiRGE

(Sintomas de reflujo)
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Manejo: Medidas generales

Baja de peso en ERGE Table 3. Recommendations based on results of a review of studies involving lifestyle modifications

— Reduce sintomas ANty ok Equvocal . =
— No esta claro rol en ERGE-R carl : doders :

Select decaffeinated beverages Equivocal Equivocal Not generally

. Consejos posturales Aedoms Wk Y% Yesfctusbiggenympoms.
— Evitar comidas cercana a acostarse R Sieketent i = b
— Elevacion de la cama Loeweght v Egwal s
— Decubito lateral 1zquierdo Anld alcoholic beverages ook Mechanisms fot undersiood; difielert Notgenerally
alcoholic beverages have different efiecs
. Respiracién diafragmatica Sopsmokng ek Y% e

Avoid excessive exercise Weak Yes Yes

— Podria aumentar presion del EEI
— Menor reflujo postprandial

— Mejora calidad de vida

Manejo estrés psicolégico

— Ansiedad/Depresion _
Neurogastroenterol Motil. 2021 Apr;33(4):e14075

Am J Gastroenterol. 2022 Jan 1;117(1):27-56.




D

CURSO DE AVANCES EN
f? GASTROENTEROLOGIA
“BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA™

Manejo: Optimizar terapia supresora acida

Revisar adherencia

Bidosis
— 30-60 min antes de desayuno-cena

Saltar CYP2C19 (met. rapidos)

— Chile: Pantoprazol

« Cambiar a P-CAB
— Ventajas farmacocinéticas
— Chile: Tegoprazan — Fexuprazan

Agregar H2RA

— Sintomas nocturnos
— Evidencia indirecta y limitada

— Taquifilaxia

P-CABs

Should generally
not be used

Uncertain—
potential utility

May be used

Heallng and
maintenance
of healing

Gastroesophageal wdomand | 1nLACD - Peptic Ulcer
Reflux Disease rofractory Disease
(GERD) M\ ccdos erpy (PUD)

confirmed

Helicobacter pylori
(HP) Treatment

Neurogastroenterol Motil. 2021 Apr;33(4):e14075

Cochrane Database Syst Rev. 2009: (4): CD004275
Gastroenterology 2024;167:1228—1238

Revista de Gastroenterologia de México 2024, 89(1), 121-143.
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Manejo: Terapia adyuvante

* Procinéticos no recomendados
— Evidencia en contra

— Mosaprida, domperidona, prucalopride
— Gastroparesia probada

« Baclofeno

— MAA 2025: Eficacia en ERGE-R
* Disminuye TLERS y AET
* Ayuda en eructos

— Uso limitado por efectos adversos

» Alginatos
— Evidencia limitada
Ali et al. BMC Gastroenterology (2022) 22:219

- AyUda con Slntomas J Clin Gastroenterol 2025;59:512-523

J Neurogastroenterol Motil 2024;30:17-28
Neurogastroenterology & Motility 2021, 33(4), e14075.
Aliment Pharmacol Ther. 2025 Feb;61(4):636-650.
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Manejo: Terapia quirurgica

* LARS
— Comparable a largo plazo vs IBP en ERGE concluyente
— Disminuye eventos de RGE no acido vs IBP
— 18% recurrencia y 4% complicaciones
— A 10 anos: 62% pacientes con medicacion RGE

* LINX™
— Alternativa: regurgitacion predominante y sin hernia
— 7% disfagia
— 4-7% evaluan cirugia de retiro

* Si se considera bariatrica
Clin Gastroenterol Hepatol.2016;14:671-677.

— Evitar gastrectomia vertical (manga) Gastrointest Endosc. 2019;89:14-22.
p . Ann Surg. 2016;263:110-116.
— Bypass gastrico en Y de Roux Am Surg. 2014;80:696-703.

Surg Obes Relat Dis. 2009;5:139-143.
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Manejo: Terapias endoscopicas

* Mucosectomia anti-reflujo (ARMS) * Stretta (Radiofrecuencia)
— Superior en la correccion de defectos anatémicos — Preferible con anatomia menos alterada
— Superior en Barrett — Sospecha hipersensibilidad
— Seguimiento en afios — Tasa suspension IBP mayor

— Menos efectos adversos

Clin Endosc 2024;57:58-64

Gastrointest Endosc. 2025 Apr 7:5S0016-5107(25)01502-0
DEN Open. 2025 May 7;6(1):e70134

Dig Endosc 2021;33(3):347-354

Gastrointest Endosc. 2025 Jan;101(1):90-102.e1.
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Manejo: Terapias endoscopicas (2)

°* TIF 2.0 * Mioplastia endoscéopica (ARMP-P)
— Funduplicatura Transoral Sin Incisién — Alternativa en desarrollo

— Alternativa: sin hernia y regurgitacion predominante

Before AR-MP

\GERD
\ Esophageal
\\ sphincter

EsophX-Y
| device

Post TIF2.0
procedure ‘

Patient-reported outcomes Objective outcomes
Change in symptoms scores PPl use % with normal AET
31 72% > >
Running of the sling fiber 1"
p <0.0001 p <0.0001 After AR-MP
14 (b)
19% -
4%
GERD-HRQL RSI Pre-TIF Post-TIF Pre-TIF  Post-TIF
I GERD symptoms at baseline I Daily / twice daily PPI
I follow-up surveys after TIF B No/ occasional PPI

Clin Endosc 2024;57:58-64

Gastrointest Endosc. 2025 Apr 7:50016-5107(25)01502-0
DEN Open. 2025 May 7;6(1):e70134

Dig Endosc 2021;33(3):347-354

Gastrointest Endosc. 2025 Jan;101(1):90-102.e1.




REFRACTORY GERD

1

LIFESTYLE ADJUSTMENTS
Weight loss
Avoid eating close to bedtime
Sleep with head end of bed elevated
Sleep on left side if possible

l

OPTIMIZE PPI THERAPY
PPls are dosed 30-60 min before meals
Increase dosing to twice a day
Switch to more potent PPI
Consider PCABs if available

L

ADJUNCTIVE MEDICAL THERAPY
Consider short term nocturnal H2RA
Consider baclofen therapy
Consider topical mucosal protective agents and alginates

l

INVASIVE GERD MANAGEMENT
Anti-reflux surgery (fundoplication)
Consider magnetic sphincter augmentation
Consider roux-en-Y gastric bypass
Consider transoral incisionless fundoplication

D
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Neurogastroenterol Motil. 2021 Apr;33(4):e14075
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Diagnostico Diferencial

Trastornos
funcionales
esofagicos

Trastorno
motor
esofagico

(Ej. _
Acalasia)

Esofagitis
eosinofilica

Adaptado de: Savarino E. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017
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Tabla 1 Criterios diagndsticos del sindrome de rumiacion

100.0

Debe incluir lo siguiente:
Regurgitacion persistente o recurrente de comida %
recientemente ingerida con expulsién oral, o con
remasticacion y redeglucion subsecuente
La regurgitacion no es precedida por arcadas

Los criterios se cumplen por los ultimos 3 meses con o
comienzo de sintomas, al menos 6 meses previo al

diagnostico

Observaciones que apoyan el diagndstico: | e
Los eventos de regurgitacion sin esfuerzo no van —a&
precedidos de nauseas

El material regurgitado contiene comida reconocible, l

que puede tener un sabor agradable

El proceso tiende a cesar cuando el contenido Figura1 Trazado postprandial de manometria esofagica de alta resolucion sin impedancia. Se observa contraccion gastrica sobre
regurgitado se vuelve acido 30mmHg (onda R) (flecha), apertura de esfinter superior (6valo) y deglucion secundaria (*) en conjunto con sintoma (**) referido
por paciente.

Extraido de Stanghellini et al.®

Gastroenterology. 2016;150:1380---92
Revista de Gastroenterologia de México 86 (2021) 163---171
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* Sintomas persistentes son frecuentes durante el tratamiento con IBP
— Hasta 1/3 de los pacientes

* Diagnostico concluyente de ERGE se basa en criterios objetivos
— Lyon 2.0

* Sintomas refractarios nos es sinonimo de ERGE refractaria

— Sobreposicion de entidades

— Diagnéstico diferencial
— Necesidad de estudio: EDA + pHMII-ON + HRM

* En ERGE-R existen recomendaciones de estudio/manejo con evidencia
— Guias ESNM/ANMS, revisiones recientes



Gracias por su atencion




