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— PROLOGO

La Asociacion Espanola de Gastroenterologia (AEG) ha tenido como prin-
cipios en estos 21 anos de trayectoria la investigacion colaborativa y los ma-
teriales docentes de calidad. Con este ultimo objetivo surgieron las guias de
practica clinica (GPC) en 2000. Su propésito fue dar unas recomendacio-
nes sobre problemas gastrointestinales prevalentes basadas en una revision
sistematica de la evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de
las diferentes alternativas. Se determinaron con el objetivo de optimizar la
atencion sanitaria a los pacientes en los distintos niveles asistenciales, tanto
en primaria como en especializada.

La GPC sobre el manejo del paciente con enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE) fue publicada en 2007, hace mas de 10 afios. Por ese motivo y
debido a la importancia y prevalencia de esta enfermedad en las consultas de
atencion primaria y especializada, consideramos que uno de nuestros objeti-
vos era actualizarla. Javier Alcedo ha sido el responsable de coordinar y dirigir
esta brillante actualizacion. Javier ha sabido rodearse de magnificos profesio-
nales y grandes expertos en las diferentes vertientes de esta patologia que han
sabido resumir, destacar los puntos clave de interés, disenar los algoritmos y
formular preguntas que nos permitan mejorar la atencion de los pacientes con
enfermedad por reflujo. Se pretende que sea una guia facil de utilizar y que
ayude a los profesionales en su quehacer diario a tomar las mejores decisiones.

Hay que agradecer también a la editorial, International Marketing And
Communication (grupo IM&C) y a los laboratorios Norgine su apoyo y pro-
fesionalidad para que pudiéramos realizar esta actualizacion con total inde-
pendencia y con los criterios de rigor y calidad que se marca la AEG.

Luis Bujanda
Presidente de la Asociacion Espariola de Gastroenterologia (AEG)



— INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una entidad clinica
cuya prevalencia esta en alza, habiendo alcanzado en las ultimas décadas
porcentajes cercanos al 15 % de la poblaciéon mundial, con variaciones sig-
nificativas en funcion del area geografica estudiada. Estas diferencias han
sido atribuidas a la intervencion de numerosos factores de riesgo con distri-
bucién demografica irregular. La obra que se presenta ha revisado porme-
norizadamente las evidencias actuales en esta materia, subrayando ademas
el notable impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida del paciente
y sobre su actividad sociolaboral, asi como las potenciales complicaciones
descritas. Todo ello proporciona argumentos de peso en contra de la bana-
lizacion de la patologia.

La ERGE solapa algunas de sus manifestaciones clinicas con los sintomas de
desordenes funcionales, como la dispepsia y la pirosis funcional, y con otros
propios de enfermedades extradigestivas; de ahi que su diagnoéstico diferen-
cial pueda ser complejo en algunas ocasiones. En otras la clave sera discer-
nir si el reflujo es 0 no responsable de sintomatologia considerada atipica.
Para ambos objetivos se han desarrollado recientemente algunas técnicas y
estrategias que mejoran el rendimiento de los procedimientos diagnosticos
clasicos y que se apoyan en los avances en el conocimiento de la fisiopatolo-

gia de la enfermedad.

A pesar de la mejora en la eficacia de los farmacos empleados para el control
de la acidez gastrica y del perfeccionamiento de algunas técnicas quirargi-
cas y endoscopicas, la refractariedad terapéutica sigue siendo un problema
relevante en la ERGE. La inclusion en el arsenal disponible de farmacos

con nuevos mecanismos de accion, asi como una mejor seleccion de los pa-
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cientes candidatos a cada opcion terapéutica, son las vias mayoritariamente
elegidas por las guias clinicas en vigor para mejorar el rendimiento del tra-
tamiento. Sin embargo, el clinico experto recibe con frecuencia a pacientes
con respuestas parciales o ausentes, aun cuando se han aplicado las estrate-
gias consideradas adecuadas, lo que refleja la persistencia de algunas lagunas
de conocimiento y la necesidad de recursos mas efectivos.

El presente documento revisa las evidencias cientificas de mayor impacto y
la evolucién conceptual ocurrida desde la publicacién en 2007 de la Guia de
Practica Clinica sobre ERGE, de la Asociacion Espanola de Gastroenterolo-
gia (AEG). La formula elegida para esta actualizacion ha sido la redaccion
de capitulos por expertos en cada materia, poniendo especial atencion en
los progresos que han supuesto una modificacion en las estrategias de mane-
jo. El objetivo es reunir en una obra de calidad los aspectos fundamentales
en los que se basa el abordaje diagnostico y terapéutico de esta patologia y
ofrecer al médico apoyo en la toma de decisiones bajo circunstancias de mo-
derada y alta complejidad.

Dr. Javier Alcedo

Seccion de Motilidad y Trastornos Funcionales Digestivos.
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario
Miguel Servet. Zaragoza
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CONCEPTO DE ENFERMEDAD
POR REFLUJO GASTROESOFAGICO
Y CLASIFICACION

G G D D
Dr. Javier Alcedo

OBJETIVOS

1. Definir el concepto actual de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) y su evolucion reciente.

2. Revisar las clasificaciones vigentes de la ERGE y las implicaciones de
cada una en la fisiopatologia y en el abordaje diagnostico-terapéutico.

I conceprtO

La enfermedad por reflujo gastroesofidgico (ERGE) fue definida en el documen-
to de consenso de Montreal de 2006 como una condicién que ocurre cuando
el reflujo del contenido gastrico conduce a la aparicién de sintomas molestos o
complicaciones que llegan a alterar la calidad de vida relacionada con la salud.
En 2013 la guia del American College of Gastroenterology® completaba la de-
finicion anadiendo el recordatorio de que el material refluido podia no solo al-
canzar y afectar al es6fago, sino también a la cavidad oral y a las vias respiratorias.

El concepto asi expresado posee una vocacion netamente integradora e in-
cluye un amplio abanico de formas clinicas, de manera que se admite que la
enfermedad puede presentarse tanto a través de sintomas tipicos (pirosis y re-
gurgitaciéon), acompanados o no de diferentes grados de lesion mucosa, como
en forma de dolor toracico o de sindrome extraesofdgico. Ahora bien, la ten-
dencia actual es ser cautos en vincular de forma constante los dos tltimos con
el reflujo. El dolor tordcico requiere un estudio de inicio que descarte una
causa cardiolégica y para la tos crénica o la laringitis debe considerarse que
sigue siendo mas frecuente el origen extradigestivo, fundamentalmente neu-

molégico, otorrinolaringolégico o alérgico.

La ultima modificaciéon conceptual sobre la ERGE tuvo lugar con la publica-

cion en 2016 de los criterios de Roma IV sobre trastornos funcionales digesti-
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vos®. En este texto de consenso se considera que la hipersensibilidad al reflu-
jo, definida mediante pH-metria esofagica (o impedancia-pH), es una entidad
basicamente relacionada a través de su fisiopatologia con los trastornos fun-
cionales del esofago, esta mediada fundamentalmente por el aumento de la
sensibilidad visceral y adopta un comportamiento clinico similar al de la pirosis
funcional (PF) frente al tratamiento antisecretor. En consecuencia, aun admi-
tiendo cierta controversia y solapamiento con la ERGE, se considera hoy que el
concepto diagnostico de hipersensibilidad al reflujoforma parte de los desérdenes

funcionales del es6fago y debe ser excluido del grupo de la ERGE no erosiva.

Es también obligado considerar que la guia de prdctica clinica (GPC) sobre
dispepsia de la Asociacion Espanola de Gastroenterologia (AEG)®, como an-
tes otros autores y guias internacionales, incluy6 en 2012 dentro del concepto
de dispepsia, ademas de los habituales dolor epigdstrico y distrés posprandial,
cualquier dolor, ardor o molestia retroesternal, recomendando el manejo uni-
ficado y estandarizado de todos ellos. Esta propuesta se realiz6 con fines prac-
ticos, especialmente para el ambito de la atencién primaria, basindose en el
elevado grado de solapamiento entre la clinica de ERGE y dispepsia y en la difi-
cultad que en la mayoria de los casos entranaba su diferenciacion por el escaso
valor predictivo de los sintomas. A estas razones se anadiria la recomendacién
de erradicar la infeccién por Helicobacter pylori en pacientes jovenes en los que
sea necesario un tratamiento prolongado con un inhibidor de la bomba de
protones (IBP), como estrategia preventiva frente al cancer gastrico®®. Sin em-
bargo, aun asumiendo globalmente la recomendacién de abordaje de la GPC
vigente, se acepta que hay situaciones clinicas concretas en las que es mucho
mas probable que los mecanismos responsables de ERGE, y no los de dispepsia,
sean los causantes principales de las manifestaciones clinicas. En estos escena-
rios resulta aconsejable aplicar de inicio las estrategias diagnostico-terapéuticas

especificas recogidas en el presente documento. Son los siguientes:

¢ El sindrome tipico (pirosis y/o regurgitacion) que persiste tras la erradi-
cacion de H. pyloriy aquel que claramente no se asocia a sintomas abdo-
minales.

¢ El dolor tordcico y las manifestaciones extraesofdgicas atribuibles al reflu-

jo gastroesofagico (RGE).
* La lesion mucosa esofagica péptica moderada o grave y sus complicaciones.

Por 1ultimo, el hallazgo de una histologia compatible con una esofagitis eosi-

nofilica, aun en un contexto sintomatico sugerente de ERGE, también justifica
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la aplicacion de estrategias de manejo diferenciadas. Estas no seran abordadas
en el presente documento ya que esta entidad queda fuera del espectro fisio-
patolégico de la ERGE.

I cLAsIFIcACION

Atendiendo a las sucesivas modificaciones del concepto de ERGE, hoy estable-
cemos la principal clasificacion de esta patologia en funcion del patrén sinto-
matico y de los efectos nocivos del reflujo del contenido géstrico sobre diferen-
tes tejidos, esofdgicos o extraesofdgicos (figura 1)1

CLASIFICACION DE MONTREAL DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO

GASTROESOFAGICO
[ Sindromes esofégicos J ( Sindromes extraesofégicos )
- Sindrome tipico - Esofagitis por reflujo - Tos por reflujo - Faringitis
- Sindrome de dolor - Estenosis por reflujo - Laringitis por reflujo - Sinusitis
toracico por reflujo - Es6fago de Barrett - Asma por reflujo - Otitis media
- Adenocarcinoma - Erosién dental recidivante
de eséfago por reflujo - Fibrosis pulmonar

idiopatica

Fuente: Vakil N, van Zanten SV, Kahrilas P, Dent J, Jones R, Bianchi LK, et al. The Montreal definition and classification of
gastroesophageal reflux disease: a global evidence-based consensus. Am J Gastroenterol. 2006;101:1900-20.

Algunos autores reconocidos han consensuado y propuesto recientemente
otro tipo de aproximacién clinica” definiendo modelos mas personalizados
que combinan los sindromes definidos en la clasificaciéon anterior. Para cada
modelo los autores asignan diferentes algoritmos diagnésticos y terapéuticos

segun las pautas siguientes:

¢ Pacientes con sensacién dolorosa: engloba el sindrome tipico de pirosis y el
del dolor toracico no cardiolégico. Serian candidatos a un tratamiento anti-
secretor empirico de inicioy, en caso de refractariedad, subsidiarios de estu-
dio escalonado mediante endoscopia, manometria y pH-metria esofagicas.
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e Pacientes con sensacion de ascenso de liquido o comida: se refiere al sin-
toma regurgitacion y estd relacionado con alteraciones de la motilidad
esofdgica o con el sindrome de rumiacién. En este grupo se estiman una
respuesta moderada al tratamiento antisecretor y un mayor rendimiento
de los estudios de motilidad.

e Pacientes con sindrome de eructacion: en ellos se espera un escaso alivio
con la supresion del acido. Puede incluir trastornos del comportamiento.
La manometria asociada a impedanciometria esofdgica puede ser clave en
su diagnostico.

e Pacientes con sensaciones en cabeza y cuello: muy probablemente no van
a estar asociados a ERGE y por tanto no responderan a antisecretores. Se
aconseja evaluar precozmente mediante pH-metria y/o impedanciometria

esofagica para confirmar o descartar de entrada su vinculacion al reflujo.

Finalmente, una clasificacion trascendente desde el punto de vista del manejo
de la ERGE es la derivada de los hallazgos de las pruebas complementarias rea-
lizadas®. Gracias a la endoscopia, y a la impedanciometria esofdgica afiadida a
la determinacién del pH, es posible diferenciar perfiles clinicos con diferente
respuesta a los tratamientos disponibles. A lo largo de esta obra se definiran
estos perfiles y se desarrollardn los conceptos de respuesta y refractariedad a
los farmacos que sustentaran la eleccion de los procedimientos para el manejo
estandarizado de los casos.

I PunTOS CLAVE

1. El concepto de ERGE engloba sintomas y lesiones mucosas del es6fago y
otros extraesofagicos cuya vinculacion fisiopatologica con el RGE debe ser
demostrada.

2. La GPC vigente recomienda la inclusién de los sintomas tipicos de ERGE
en el concepto de dispepsia. Sin embargo, determinadas situaciones clinicas
incluidas en el concepto de ERGE deben ser manejadas siguiendo estrate-
gias diferenciadas.

3. Ademis de la clasificacién tradicional basada en los sintomas y las lesiones
de la mucosa esofagica (clasificacién de Montreal), existen otras sustenta-
das en pruebas complementarias funcionales o en perfiles clinicos con una
base fisiopatolégica compartida que pueden aportar ventajas en el enfoque
individualizado del paciente.



EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

Dra. Constanza Ciriza

OBJETIVOS

1. Reconocer la elevada prevalencia de la ERGE y su considerable impacto
en la calidad de vida.

2. ldentificar los posibles factores de riesgo y de proteccion relacionados
con la ERGE.

3. Evaluar la evidencia cientifica actual sobre los potenciales factores
de riesgo en la ERGE.

I MAGNITUD DEL PROBLEMA

Prevalencia e incidencia

El mayor inconveniente para determinar la prevalencia real de la patologia
parte de la dificultad que existe para definirla y acotarla. Los estudios dispo-
nibles han empleado criterios y herramientas muy diferentes para el diag-
nostico, por lo que su comparaciéon e interpretacion son complejas y sus
resultados muy heterogéneos. Considerando estas circunstancias, un metaa-
nalisis reciente ha estimado que, estableciendo el diagnostico de ERGE por
la presencia de sintomas tipicos (pirosis y regurgitaciéon) al menos 1 vez/
semana, la prevalencia de la enfermedad a nivel mundial es del 13,3 % (IC
95 %: 12-14,6 %)©. Sin embargo, se han observado diferencias geograficas
significativas, de forma que mientras en el sudeste asidtico la frecuencia glo-
bal de sintomas de ERGE es del 7,4 % (IC 95 %: 5-10,1 %), en América cen-
tral alcanza el 19,6 % (IC 95 %: 16,2-23,4%). En Europa, area donde exis-
te mds informacién publicada al respecto, el mismo porcentaje es del 17,1
% (IC 95 %: 15,1-19,1 %). En Espana el 9,8 % de la poblacion (IC 95 %:
8,6-10,9) manifiesta sintomas tipicos de ERGE 1 o mds veces/semana® '%. Otros
aspectos epidemiol6gicos que cabe destacar son: la prevalencia global de la
ERGE se estd incrementando en las ultimas décadas, especialmente en paises
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desarrollados; los altimos datos senalan una prevalencia superior en el grupo
de pacientes mayores de 50 anos comparada con la de los de menor edad, con
una odds ratio (OR) de 1,32 (IC 95 % 1,12-1,54); y respecto al sexo, aunque
de forma global, es ligeramente mas frecuente en mujeres, las diferencias son
minimas y no se demuestran en todas las localizaciones geograficas (no hay
diferencias en los estudios realizados en Europa y EE. UU.)©.

A pesar de lo expuesto, existen limitaciones a la hora de establecer la preva-
lencia real de la ERGE ya que, como se ha mencionado, para su estimacion los
estudios disponibles emplean los sintomas tipicos como indicadores tnicos de
la enfermedad, con el sesgo que ello supone. Sin embargo, los pacientes con
ERGE erosiva mas grave (esofagitis y es6fago de Barrett [EB]) no siempre re-
fieren sintomas o no son lo suficientemente frecuentes para ser considerados
indicativos de ERGE"). Por otra parte, los pacientes con PF, aunque refieren

sintomas, no tienen reflujo patologico.

La incidencia de la ERGE en paises occidentales es de 5/1000 personas/ano o

0,5 %/ano en 2 estudios publicados? 9.

Impacto sobre la calidad de vida y la actividad
sociolaboral

El impacto de la ERGE sobre la calidad de vida es importante. En un estudio
espanol en el que se utilizaron un instrumento genérico (cuestionario abrevia-
do de salud SF-36) y otro especifico de la enfermedad (Quality of Life in Reflux
And Dyspepsia [QoLLRAD]) se concluyé que las puntuaciones obtenidas eran
menores que las de la poblaciéon general. El sexo femenino, la gravedad de los
sintomas y la presencia de sintomas nocturnos se asociaron con mayor deterio-
ro de la calidad de vida. Los pacientes obesos tuvieron un impacto negativo en
el componente fisico del SF-36 pero no en el componente mental.

La ERGE también repercute en la actividad laboral, habiéndose senalado ma-
yor absentismo laboral y reduccion del nimero de horas productivas, lo cual
implica pérdidas econémicas significativas, tanto por costes directos como por
los relacionados con las visitas médicas y los tratamientos. De acuerdo con
el subandlisis del estudio RANGE (andlisis retrospectivo) llevado a cabo en
134 centros de atencioén primaria de 6 paises europeos, Alemania, Grecia, No-
ruega, Espana, Suecia y Reino Unido?, la media de absentismo laboral por la
enfermedad fue de 3,2 horas/semana en Alemania y de 0,4 horas/semana en
Reino Unido. A estos datos hay que afiadir 6,7 horas adicionales de reduccién
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de horas productivas. En el mencionado estudio se concluy6é que con los datos
expuestos se provocaron pérdidas econémicas sustanciales en todos los paises
participantes (desde 55 €/semana/paciente en Reino Unido hasta 273 € en
Suecia) y reduccién de la productividad hasta del 26 %9.

Este impacto en la actividad laboral se ha descrito en distintas dreas geografi-
cas® 17 y ocurre también en los pacientes que tienen una respuesta parcial al

tratamiento con IBP®,

) FACTORES DE RIESGO Y/O PROTECCION

Factores personales y demograficos

La prevalencia de la ERGE parece ser similar entre hombres y mujeres, y no
parece que el sexo masculino sea un factor de riesgo para esta patologia®.
Tampoco parece que la edad sea un factor de riesgo para desarrollar ERGE"9,
aunque en algun estudio se ha descrito mayor frecuencia del trastorno con la
edad, sobre todo en mujeres®. Sin embargo, la edad temprana de comienzo
de la ERGE si se asocia con mayor riesgo de desarrollar EB.

Se han descrito diferencias geograficas significativas en la prevalencia de la ERGE,
como ya se ha expuesto anteriormente. Los estudios que implican factores étnicos
o raciales y ERGE son contradictorios. La mayoria de los estudios en los que se
tiene en cuenta aspectos raciales se han realizado en EE. UU. o en China y hay
una gran variabilidad metodolégica a la hora de definir e incluir la variable raza/
etnia®). No parecen existir diferencias entre la poblacion blanca y negra estadou-
nidense en cuanto a la prevalencia de sintomas de RGE®. Sin embargo, se han
descrito diferencias étnicas y geogrificas en la prevalencia de ERGE en China®.
Por lo tanto, aunque los factores étnicos y raciales podrian influir en la prevalen-
cia de la enfermedad, se necesitan mas estudios que determinen estos aspectos.

Obesidad

Los estudios epidemiolégicos sugieren que hay correlacion entre la ERGE y el
indice de masa corporal (IMC)"%. Se ha sefialado que la ERGE se asocia tanto
con obesidad (IMC > 30 kg/m?) como con sobrepeso (IMC de 25-30 kg/m?). Por
otra parte, en un estudio con mas de 80 000 participantes se observo que la aso-
ciacion entre IMCy ERGE era diferente dependiendo de la raza, encontrandose

17
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mayor asociacién con el IMC en la poblacién europea pero no en individuos
descendientes de africanos o asidticos. En el mismo estudio se comprob6 que
la asociacion entre IMC y ERGE estaba relacionada con un aumento del pe-
rimetro abdominal, de tal forma que, al menos en la poblacién europea, el
aumento de la obesidad central se relaciona con un aumento del riesgo de
padecer ERGE®.

La obesidad favorece la ERGE debido a distintos factores, como el aumento de
la presion intraabdominal, lo cual origina un aumento del gradiente gastroeso-
fagico en la union gastroesofagica (UGE), mayor incidencia de hernia de hiato
(HH) y mayor produccién de bilis y enzimas pancreaticas. La propiedad proin-
flamatoria de la grasa corporal podria ademads iniciar el concurso de mecanis-
mos inflamatorios sistémicos implicados en la aparicion de complicaciones®.

Por otra parte, la pérdida de peso se ha relacionado con la mejoria de los sintomas

de la ERGE, asi como con mayor eficacia del tratamiento médico antirreﬂujo‘ge).

Factores dietéticos

Los episodios de RGE ocurren mads frecuentemente después de las comidas®.

La reduccién de la cantidad de comida ingerida por toma, del porcentaje de
grasas y de la ingesta de determinados alimentos, como café, chocolate, té,
tomate, picantes, citricos y bebidas carbonatadas, son medidas que podrian
limitar, en algunos casos, los episodios de reflujo al disminuir el namero de re-
lajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior (RTEEI) y evitar descensos
en su presion basal.

Sin embargo, la evidencia cientifica es baja al respecto. El consumo de citricos
se ha senalado como factor precipitante de sintomas de acidez gastrica, pero los
estudios en los que se evalia la incidencia de ERGE con su consumo son escasos
y poco convincentes®. El consumo de bebidas carbonatadas puede causar ERGE
y se ha demostrado que es un predictor de sintomas tipicos en el andlisis multiva-
riante de un estudio de cohortes sobre 3806 personas®. Se han publicado traba-
jos contradictorios respecto a la asociacion (positiva y negativa) entre consumo
de café, chocolate y/o picantes y desarrollo de ERGE (disminucién de la presion
de reposo del esfinter esofagico inferior [EEI], nimero de episodios de RGE y
tiempo de exposicion del acido), por lo que no existe evidencia cientifica sufi-
ciente para recomendar evitar el consumo de estos alimentos en pacientes con
ERGE. En concreto, en el caso del café no se ha demostrado asociacion entre un
mayor o menor consumo y la presencia de sintomas de RGE®?.
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Con estos resultados, la eliminacién de determinadas comidas o bebidas que
puedan precipitar los sintomas de RGE no parece que deba ser recomendada
de forma rutinaria en pacientes con ERGE, aunque en aquellos en los que se
consiga un beneficio sintomadtico es aceptable mantener este tipo de restric-

ciones®®.

Ejercicio fisico

Los sintomas de reflujo son frecuentes durante el ejercicio fisico y se ha descri-
to el aumento de la exposicion esofagica al acido provocado por el ejercicio. El
aumento de la presion intragastrica, la alteracion de la barrera gastroesofagica
y la disminucién de la contractilidad esofagica son los mecanismos que favore-
cerian el RGE®), En un estudio con manometria de alta resolucién (MAR) e
impedanciometria realizado en voluntarios sanos, ademds de los mecanismos
fisiopatologicos senalados, se ha podido comprobar que el aumento de las re-
lajaciones transitorias de la UGE es el mecanismo principal que favorece el
RGE al realizar carrera continua. Ademads se pudo comprobar que durante el
ejercicio la UGE cambiaba su morfologia, desarrollando una hernia transitoria
de unos 3-4 cm®. Por otra parte, la exposicion acida parece depender también
del tipo de ejercicio, de forma que no es igual en corredores que en ciclistas o
levantadores de peso. Asi, factores como la posicién corporal, el aumento de la
presion intraabdominal o el grado de estrés generado con el ejercicio parecen
ser factores importantes®. En resumen, el RGE asociado al ejercicio fisico es
consecuencia de alteraciones fisiologicas en multiples componentes de la fun-
cion esofagica que tienen como consecuencia el aumento de la exposicion al

acido y la reduccién del aclaramiento esofdgico®.

Por otra parte, cierto tipo de ejercicio de entrenamiento de la contraccién
diafragmatica mediante programas de respiraciéon ha demostrado mejoria de
la barrera antirreflujo, lo cual puede ser una medida terapéutica adicional en

pacientes con ERGE refractaria® 9.

Tabaco y alcohol

El consumo de tabaco disminuye la presion del EEI retrasa el aclaramiento del
acido y disminuye la presion basal del EEI. Ademas, el tabaco también dismi-
nuye la produccién de saliva rica en bicarbonato®”. Incrementos abruptos en
la presion abdominal, como la tos o la inspiracién profunda, también se han
asociado con sintomas de RGE en fumadores.
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Se ha relacionado el consumo de tabaco con el desarrollo de ERGE, aunque
esta asociacion es débil-moderada, con un OR por debajo de 2. La prevalencia
de ERGE en fumadores es mayor que en no fumadores. La duracion del taba-
quismo se asocia con un aumento de los sintomas de RGE, con un OR para
RGE de 1,7 (IC 95 %: 1,42; p < 0,001) en fumadores de mds de 20 anos de
evolucion en comparacién con aquellos que fumaban diariamente desde hacia
menos de 1 ano®. Por otra parte, el abandono del tabaco se ha asociado con

la disminucion de la pirosis y la regurgitacion dcida en sujetos no obesos®” 9.

De forma similar al tabaco, el alcohol puede disminuir la presién del EEI 'y favore-
cer el RGE, aunque los resultados son variables dependiendo del tipo de bebida
alcoholica. La intoxicacion aguda de alcohol favorece ademas la reduccion del
peristaltismo esofagico, aunque la funcién motora esofdgica parece recuperarse a
partir de las 8 horas de la intoxicacién. Ademas, el alcohol puede provocar dano

directo sobre la mucosa esofagica, que predispone a la lesion por el dcido®”.

Algunos estudios concluyen que el consumo crénico e importante de alcohol
se asocia de forma moderada con la ERGE. En un estudio de casos control
realizado en Reino Unido se encontr6 asociacion entre el consumo excesivo
de alcohol (mas de 30 unidades/semana en hombres y mds de 20 en mujeres)
y ERGE, con un OR ajustado de 3 (IC 95 %: 1,5-6,1)“%. Sin embargo, otros
estudios con gran numero de participantes no han demostrado una clara aso-

ciacién entre alcohol y ERGE®® 41,

Por todo lo expuesto, parece que el alcohol actia como un desencadenante
directo de RGE mas que ser un factor causal del mismo. No se dispone de estu-
dios a largo plazo que evalden la abstinencia de alcohol y ERGE.

Medicamentos

El consumo de algunos farmacos puede favorecer la aparicion de los sintomas
de reflujo o su exacerbacion. Estos farmacos pueden provocar dano directo
de la mucosa esofagica, favorecer la hipotonia del EEI o alterar la motilidad
esofagica. La relacion de farmacos que pueden favorecer la ERGE se expresa
en la tabla 1.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y el acido acetil salicilico (AAS)
son farmacos de consumo muy frecuente que pueden producir dano directo
e indirecto (inhibicién de prostaglandinas) en la mucosa, disminuir la pre-
sion del EEI y favorecer el retraso del vaciamiento gastrico. El consumo de
AINE en los 3 meses previos incrementa el riesgo de ERGE 1,6 veces (OR: 1,6;
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iR FARMACOS QUE FAVORECEN EL REFLUJO GASTROESOFAGICO

Reduccion de la presion del EEI

- AINE - Benzodiacepinas (diazepam)
- Agonistas betaadrenérgicos - Estrogenos

- Antagonistas alfaadrenérgicos - Progesterona

- Anticolinérgicos - Teofilina

- Bloqueadores de los canales del calcio/nitritos - Antidepresivos triciclicos

Daiio de la mucosa esofagica

- AAS y AINE - Cloruro potésico

- Bifosfonatos - Quinidina

- Sales de hierro - Tetraciclina/doxiciclina, clindamicina
- Acido ascérbico - Quimioterapicos

Alteracion del vaciamiento gastrico
- AINE - Blogueadores de los canales del calcio

AAS: 4cido acetil salicilico; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; EEI: esfinter esofégico inferior.
Fuente: elaboracion propia.

IC 95 %: 1,36-1,98)“2. En otro estudio retrospectivo multicéntrico, que incluia a
2251 pacientes, se evaluaron los efectos del consumo de AINE durante 15-30 dias
y se demostré un aumento significativo de los sintomas agudos de RGE, pre-
sentando pirosis el 68 % de los pacientes?. Por otra parte, el consumo de 1-5
comprimidos de AAS/semana aumenta los sintomas de RGE y el consumo de

mas de 6 comprimidos/semana aumenta su gravedad?.

Los bloqueadores de los canales del calcio y los nitritos pueden favorecer el
RGE al disminuir la presion del EEI de forma dosis-dependiente y alterar el

aclaramiento esofdgico al disminuir el peristaltismo?.

Los antidepresivos, especialmente los triciclicos (ADT), favorecen el RGE, de
forma que el riesgo de ERGE es mayor en los consumidores de ADT compa-
rado con los que no toman estos farmacos; también influyen la duracion del
tratamiento y el tipo de antidepresivo, siendo mas frecuente con la amitriptili-
na“. Sin embargo, no se ha demostrado mayor riesgo de ERGE con los inhibi-

dores de recaptacion de serotonina (IRSS).

Hernia de hiato

La UGE es una estructura compleja integrada por el EEI y la musculatura ex-
trinseca, formada por el diafragma crural (DC), que abraza al EEI, aumentando
la presion de la UGE, sobre todo en la inspiracion. En circunstancias normales,
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el esofago esta unido al diafragma, de forma que evita el desplazamiento del
estomago a través del hiato diafragmatico hacia el mediastino. Las principales
estructuras de sujecion son los ligamentos frenoesofagicos, también conocidos
como membrana frencesofdgica. Se distinguen distintos tipos de HH, siendo el
tipo I o por deslizamiento la mds prevalente (85-95 % de los casos). La edad y
la obesidad son dos de los principales factores predisponentes®. La separacién
de ambos componentes de la UGE condiciona la aparicién de HH, que reduce
la competencia de la barrera esofagogastrica. La HH impacta en la mayoria de
los mecanismos que favorecen el RGE, como hipotonia del EEI, aumento de las
relajaciones transitorias de la UGE, posicion del acid pocket supradiafragmatico
y mal aclaramiento esofdgico por alteracion de la motilidad esofdgica. Todo
ello explica la asociaciéon de la HH con ERGE mas grave, mayor frecuencia de
reflujo en supino y lesion mucosa esofdgica®® 9.

Posicion de decubito y elevacion del cabecero
de la cama

En una revision sistematica que incluye 16 ensayos randomizados (tras revisar
2039 trabajos publicados) se evalué el impacto de las medidas higiénico-die-
téticas en la ERGE y se concluy6é que solo la pérdida de peso y la elevacion
del cabecero de la cama mejoran los sintomas de ERGE y/o los resultados de
la pH-metria esofdgica ambulatoria®. En los estudios de casos control unica-
mente la elevacion del cabecero de la cama, la posicién en decubito lateral

izquierdo y la pérdida de peso se han relacionado con la mejoria de la ERGE“9.

Infeccion por Helicobacter pylori

La asociacion entre lainfeccién por H. pylori, ERGE y EB es controvertida. La ma-
yoria de los estudios han mostrado unarelacion inversa entre H. pyloriy ERGE“?,
especialmente la infeccién por cepas CagA positivo®?. Aunque se ha descrito
un agravamiento de los sintomas de reflujo en pacientes con hipotonia del EEI
después de erradicar la bacteria, en el consenso de Maastricht V/Florencia
se enfatiza que los cambios en la produccion de dcido después del tratamiento
erradicador de H. pylori no han probado tener relevancia clinica y que, por
tanto, no debe ser utilizado como excusa para no erradicar la bacteria cuando

es necesario hacerlo®".

En un estudio realizado en Turquia, pais que refleja la mezcla de estilo de vida
occidental y oriental y con una alta prevalencia de infeccion por H. pylori, se
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evalué la asociacion de la infecciéon y ERGE. El estudio demostré una alta pre-
valencia de ERGE (22,8 %). Sin embargo no se demostré asociacion entre la

infeccién por H. pyloriy la prevalencia o el perfil de los sintomas de la ERGE®?.

En otro estudio retrospectivo en el que se incluy6 a 5156 pacientes, la infec-
cion por H. pylor: fue significativamente mas frecuente entre los pacientes con
ERGE no erosiva que en aquellos con esofagitis (OR de 1,17 frente a 1,01;
p=0,046)¢2.

En cuanto a la relacion con EB, displasia y adenocarcinoma, los estudios epi-
demiolégicos apuntan a que una baja prevalencia de H. pylori se asocia con alta

prevalencia de EB®Y.

Factores genéticos

Se ha estudiado la implicaciéon de posibles factores genéticos en la ERGE al
encontrar cierta asociacién familiar. Mohammed et al.®® llevaron a cabo un es-
tudio de cohorte en Reino Unido y encontraron una alta tasa de concordancia
en gemelos monocigotos (42 %) comparado con gemelos dicigotos (26 %).
Cameron et al.®*¥ obtuvieron resultados similares en un estudio sueco con ge-
melos y concluyeron que los factores genéticos contribuyen mas a la ERGE que
los factores ambientales comunes. Sin embargo, son necesarios mas estudios
en la poblacién adulta que permitan confirmar la influencia de los factores

genéticos en la enfermedad.

Recientemente, el estudio de asociacion del genoma completo (Genome-Wide
Association Study [GWAS]), que es el analisis de una variacion genética a lo lar-
go de todo el genoma humano con el objetivo de identificar su asociacién a
un rasgo observable, ha permitido profundizar en la influencia de los factores
genéticos en la ERGE, asi como en la ERGE relacionada con EB y adenocar-
cinoma. El analisis de datos combinados del GWAS ha puesto de manifiesto
que la ERGE, el EB y el adenocarcinoma muestran solapamiento significativo

respecto a su etiologia genética®.

I runTos cLAVE

1. La prevalencia de la ERGE a nivel mundial se ha estimado en el 13,3 % (sin-

tomas tipicos al menos 1 vez/semana). En Espana es de un 9,8 %.
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2.

Su impacto sobre la calidad de vida relacionada con la salud, asi como el
absentismo laboral que provoca, son innegables y afectan de forma desigual
segun el drea geogrdfica, el sexo y el perfil clinico.

Son factores de riesgo para el desarrollo de ERGE la obesidad, el ejercicio
fisico con carrera continua, alto nivel de estrés o hiperpresién abdominal,
el tabaquismo, el consumo de algunos farmacos (especialmente AINE, ni-
tritos, bloqueadores de canales del calcio y ADT) y la presencia de HH.

Se consideran factores protectores la pérdida ponderal, la elevacion del
cabecero de la cama y algunas formas de entrenamiento diafragmatico.

Los datos sobre el riesgo de ERGE son contradictorios o atin no concluyen-
tes en el caso de la edad, el sexo, el consumo de alcohol, 1a dieta, la infec-
cién por H. pyloriy la genética.



FISIOPATOLOGIA
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OBJETIVOS

1. Describir los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la
aparicion de la ERGE.

2. Diferenciar los mecanismos que se han asociado a cada una de las
manifestaciones clinicas que forman parte del espectro de la enfermedad.

3. Conocer por qué mecanismos se producen las manifestaciones
extraesofégicas de la ERGE.

I FisIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
POR REFLUJO GASTROESOFAGICO TiPICA
Y DEL SiNDROME DEL DOLOR TORACICO
POR REFLUJO

La ERGE es el resultado del RGE cuando produce manifestaciones clinicas
y/o lesiones en la mucosa esofagica. La ERGE puede producirse a través de
diversos mecanismos: reflujo excesivo, disminucion de la resistencia mucosa
del es6fago o aumento de la sensibilidad esofdgica. La existencia de RGE no es
exclusiva de los pacientes con ERGE ya que también los individuos sanos tienen
episodios de reflujo, si bien son infrecuentes, de duracién corta y con una mu-
cosa esofdgica con resistencia normal a los agentes agresivos; por ello no tiene
consecuencias patologicas.

En la mayoria de los casos el RGE es dcido, pero también puede ser no acido
o débilmente dcido. Este aspecto es importante tenerlo en cuenta, en especial
cuando los pacientes no mejoran con los tratamientos habituales (encamina-
dos a disminuir la secreciéon dcida del estomago) o cuando las exploraciones
habituales, como la pH-metria de 24 horas, no muestran alteraciones en pa-
cientes con sintomas tipicos, ya que en estos casos es muy util la realizacion de

la impedanciometria de 24 horas para el diagnoéstico.
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Los factores implicados en la fisiopatogenia del RGE son varios (tabla 2), y po-
demos agruparlos basicamente en:

MECANISMOS FISIOPATOGENICOS DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO

Tabla 2

Incompetencia de los mecanismos antirreflujo

EEl:
- RTEEI - Reflujo por aumento transitorio de la presion intraabdominal
- Reflujo espontaneo por EEI hipotenso - Relajaciones del esfinter asociadas a la deglucion (solo en hernia

hiatal o cirugfa bariatrica)
Factores anatomicos:

- Pliegues mucosos - Compresion de los pilares diafragmaticos (ligamento frenoesofagico)
- Integridad del angulo de His - Localizacion intraabdominal de parte del EEl

Alteraciones del aclaramiento esofagico

Peristalsis esofagica

Salivacion

Composicion y volumen del contenido gastrico

Acido (bolsillo 4cido)

Pepsina

Bilis

Alteraciones de la resistencia mucosa esofagica

Barrera preepitelial:

- Saliva - Moco

Epitelio escamoso estratificado: espacios intercelulares dilatados
Defensa posepitelial

- Flujo sanguineo - Células inflamatorias
Aumento de la sensibilidad visceral

Hipersensibilidad al dcido (quimiorreceptores)

Hipersensibilidad a la distension (mecanorreceptores)

EEI: esfinter esofagico inferior; RTEEI: relajacion transitoria del esfinter esofagico inferior.
Fuente: elaboracion propia.

Incompetencia de los mecanismos antirreflujo

Esfinter esofagico inferior

Es el mas importante de los mecanismos antirreflujo. Su presion basal media es
inferior en los sujetos con reflujo patologico respecto a la de los individuos sanos,
aunque solo cuando es muy baja (inferior a 6 mmHg) tiene valor discriminatorio.
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Los episodios de reflujo se deben a uno de los siguientes mecanismos: RTEEI re-
flujo espontaneo a través de un EEI muy hipotenso, relajaciones del EEI asociadas

ala deglucion y aumento transitorio de la presion intraabdominal®®.

El mecanismo de reflujo mas frecuentemente implicado en la ERGE corres-
ponde a los episodios de RTEEI durante periodos de presiéon normal del mis-
mo. La definiciéon de RTEEI esta bien establecida: ocurre independientemente
de la deglucién, no estd acompanada de peristalsis esofagica, se asocia a una
inhibicion de la contracciéon diafragmatica y debe durar al menos 10 s¢7. El
estimulo principal de las RTEEI es la distensiéon del estomago proximal a tra-
vés de vias reflejas mediadas por el nervio vago®®, y se han encontrado varios
neurotransmisores y receptores involucrados en el control y la modulacién de
estas RTEEI, como el dcido y-amino butirico, que estimula los receptores del
acido y-amino butirico de tipo B en el tronco encefilico y en las vias aferentes
vagales, el glutamato, que se une a los receptores metabotrépicos del glutama-
to-b situados en el tronco encefilico, y los endocannabinoides, que se unen a

los receptores cannabinoides de tipo 1 en el cerebro®.

Otros mecanismos de reflujo en los que el EEI tiene una participacion decisi-
va aparecen cuando existe una hipotension esfinteriana manifiesta. El reflujo
puede estar provocado tanto por un aumento de la presion intraabdominal
como por reflujo libre. En el primer caso raramente acontece cuando la pre-

sion del EEI es superior a 10 mmHg®

y en el segundo caso no hay funcién
esfinteriana, por lo que el contenido gastrico asciende libremente al es6fago.
Esto solo sucede cuando la presion del EEI es inferior a 4 mmHg, lo que se
observa en pacientes con esclerodermia avanzada o tras miotomia en pacientes

con acalasia.

Factores anatémicos

Refuerzan la eficacia de los mecanismos antirreflujo del cardias. Incluyen ele-
mentos tales como los pliegues mucosos, la integridad del dangulo de His, la
compresion de los pilares diafragmaticos (ligamento frenoesofagico) o la loca-
lizacién intraabdominal de parte del EEI Todo ello tendria la funcién de un
segundo esfinter extrinseco, que reforzaria la funcién del esfinter esofagico

inferior intrinseco (EEIi).

La presencia de HH no es sinonimo de RGE, aunque su existencia puede alte-
rar la funcién de los mecanismos antirreflujo, especialmente cuando la hernia
es de gran tamano. De hecho, mientras que en los pacientes sin HH los episo-

dios de reflujo son debidos en el 90 % de los casos a RTEEI, en los pacientes

27



DOCUMENTO DE ACTUALIZACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA
SOBRE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO EN EL ADULTO

con HH los episodios de reflujo pueden suceder en el contexto de EEI hipo-
tenso, aumento de la presion abdominal y relajaciones del EEI asociadas a la
deglucion®). Esto apoya la hipétesis de que la integridad funcional de la UGE
depende de ambos esfinteres, tanto del EEli como del extrinseco (factores
anatémicos del hiato diafragmatico)®®. Asi, para que haya reflujo patolégico
deben concurrir al menos dos alteraciones en la UGE. Por ejemplo, en los pa-
cientes sin HH se requeriria una inhibicién del EEI y de la contraccion diafrag-
matica, como sucede en las RTEEIL mientras que los pacientes con HH, como
ya tienen una alteracién del funcionamiento del esfinter extrinseco, pueden
presentar episodios de reflujo por la simple relajacion del EEI, incluso du-
rante la deglucion. De hecho, el reflujo asociado a la deglucion se detecta tan
solo en los pacientes con HH®?, aunque también se ha detectado en pacientes

sometidos a cirugfa baridtrica.

Alteracion del aclaramiento esofagico

La capacidad del es6fago de eliminar el material refluido es lo que conocemos
como aclaramiento esofdgico. Su retraso origina una mayor exposicion de la mu-
cosa esofagica al acido. Esta mayor exposicion se correlaciona con la gravedad

de la esofagitis y la presencia de EB®?.
Los dos mecanismos implicados en el aclaramiento esofdgico son:

1. Peristalsis esofdgica: el aclaramiento esofdgico se inicia tras el episodio de re-
flujo con los movimientos peristalticos esofagicos, que empujan nuevamente
todo el material refluido hacia el estomago, a lo que contribuye el efecto
tamponador y de arrastre de la saliva deglutida. La peristalsis esta inducida
por mecanorreceptores situados en la pared esofdgica que, al ser estimula-
dos por el material refluido, provocan contracciones que ocluyen de forma
anterograda la luz esofdgica. Es lo que se conoce como peristalsis secundaria,
que, a diferencia de la peristalsis primaria, no estd relacionada con la deglu-
ci6n®. Sospecharemos la existencia de un vaciamiento esofagico alterado
si el paciente mejora sus sintomas de reflujo cuando se incorpora desde la
posicion de decubito hasta la de bipedestacion, ya que la gravedad ayuda al
vaciamiento del eséfago®. Las alteraciones de la peristalsis estan relaciona-
das con la intensidad de la esofagitis, correlacionandose la exposicion de la
mucosa al acido con el grado de inefectividad de la peristalsis. Se considera
que la peristalsis esta alterada cuando las ondas presivas esofagicas medidas

mediante manometria esofagica son inferiores a 30 mmHg®®.
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2. Saliva: contiene bicarbonato, que neutraliza el acido refluido en el eséfago,
y factores de crecimiento, que favorecen la reparacion y la defensa de la

66, La reduccion de la salivacion se ha asociado con un

mucosa esofdgica’
aclaramiento esofagico mas enlentecido, como sucede durante el sueno. En
situaciones patolégicas, como en pacientes con xerostomia (por ejemplo,
por sindrome de Sjogren), este retraso en el aclaramiento se asocia con una

mayor gravedad de la esofagitis®”.

Un factor que puede dificultar el aclaramiento esofdgico es la presencia de
HH. Esta anomalia estructural facilita el retorno del material atrapado en el
saco (rerreflujo) cuando atin no se ha completado el aclaramiento del episodio
de reflujo previo. El evento esta ademas facilitado por la relajaciéon del EEI que
ocurre durante las degluciones subsiguientes®.

Composicion y volumen del contenido gastrico

El jugo gastrico es una mezcla de acido, bilis y enzimas digestivas. A pesar de
que todos estos componentes pueden lesionar e irritar la mucosa esofagica, el
acido es el principal causante de la esofagitis y de los sintomas de reflujo. El
tratamiento con IBP puede reducir la acidez del jugo gastrico, convirtiendo el
RGE 4cido en reflujo débilmente acido, que a su vez también tiene capacidad

de producir sintomas y lesiones en algunos pacientes®®.

Recientemente se ha descrito que tras la ingesta existe una capa de acido (bol-
sillo dcido [acid pockel]) que forma una bolsa por encima del bolo alimentario,
situdndose en condiciones normales justo por debajo de la UGE®. Esta bolsa
de acido se detecta tanto en sujetos sanos como en pacientes con ERGE, pero
en los ultimos es de mayor tamano y su borde proximal estda mas proximo al

EEI que en la poblacién sana™.

La pepsina que se encuentra en el jugo gastrico también contribuye al dano
mucoso; sin embargo, su efecto es mayor en un medio acido porque la mayoria

de pepsinas se inactivan con un pH entre 4,5y 77",

Los dcidos biliares pueden lesionar la mucosa esofdgica. Normalmente no debe-
ria haber reflujo biliar en el es6fago, pero en pacientes con dismotilidad antro-
duodenal podria observarse un aumento de bilis en el estomago, que a su vez po-
dria formar parte del jugo gastrico refluido. El andlisis de la asociacién de reflujo
acido y biliar con las lesiones por ERGE apoya la hipotesis de que la presencia 'y
la gravedad de la esofagitis dependen principalmente del reflujo dcido, mientras
que la presencia de EB depende de la exposicion al dcido y a la bilis?.
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Alteracion de la resistencia mucosa esofagica

En el es6fago sano los nociceptores de la mucosa estan separados de las sus-
tancias nocivas de la luz esofagica por una densa barrera de epitelio escamoso.
En este epitelio las membranas apicales y los complejos de unién intercelular
evitan la difusion del contenido luminal refluido y su penetracién en la mucosa
esofdgica. Asi, el riesgo de desarrollar dano mucoso, ademas de relacionarse
con un aumento de la exposicion al reflujo gastrico, depende de los mecanis-
mos de defensa endégenos de la mucosa™. Estos mecanismos son:

® Barrera preepitelial: basicamente es la capacidad neutralizante del acido
por parte de la saliva y del moco. Esta proteccién es limitada porque el
material refluido habitualmente tiene una alta carga de acido clorhidrico,

muy superior a la capacidad tamponadora de la mucosa”.

Epitelio escamoso estratificado: las membranas celulares apicales junto a
las uniones estrechas intercelulares bloquean de forma efectiva el paso del
acido clorhidrico y otros agentes nocivos al intersticio. El hallazgo tipico
histopatolégico que se observa cuando se dana el epitelio se refiere a los
espacios intercelulares dilatados, que se pueden observar en la mucosa
tras su exposicién al dcido, incluso cuando es débilmente dcido”. Ade-
mas, se ha demostrado que esta alteraciéon de la integridad de la mucosa
se asocia con una sensibilidad a la perfusiéon de dcido y al desarrollo se
sintomas de ERGE.

* Defensa posepitelial: se inicia en la membrana basal celular con la presen-
cia de una red capilar que aporta un abundante flujo vascular. La sangre
contiene sustancias tamponadoras, oxigeno, células inflamatorias y fago-
citicas y una via de eliminacién de los productos nocivos que pudieran

encontrarse.

Cuando el material refluido es capaz de sobrepasar los mecanismos defensivos de
la mucosa, pueden aparecer cambios mucosos microscopicos y macroscopicos.

Aumento de la sensibilidad visceral

La pirosis y la regurgitaciéon son los principales motivos de consulta de los pa-
cientes con ERGE. Ambos sintomas se relacionan con los episodios de reflujo
de dcido hacia el es6fago. Sin embargo, hay una mala correlacién entre los epi-
sodios de reflujo y la intensidad de los sintomas. De hecho, en los pacientes con
ERGE tan solo un 11 % de los episodios de reflujo son percibidos y los factores
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que influyen en esta percepcién son: un mayor descenso del pH, un mayor
alcance proximal del material refluido, un nadir de pH mas bajo, un mayor
volumen de material refluido y un mayor tiempo de aclaramiento esofdgico®.

Uno de los factores que mas puede influir en la percepcion sintomatica de los
episodios de reflujo es la sensibilidad esofdgica. En multiples estudios se han
identificado grupos de pacientes con una exposicion esofagica al acido cuan-
titativamente normal pero con una buena correlacion entre los episodios de
reflujo y la percepcién de pirosis (detectados por pH-metria o impedanciome-
tria). Estos pacientes, de acuerdo con los criterios de Roma IV, son diagnostica-
dos de hipersensibilidad al reflujo, excluidos del concepto de ERGE y conside-
rados en la actualidad como portadores de un trastorno funcional esofagico®.
Sin embargo estas observaciones son también consistentes con el concepto de
hipersensibilidad esofagica™. En el otro extremo se ha constatado que los pacien-
tes con EB tienen una hiposensibilidad esofdgica. En estos pacientes se ha de-
mostrado que una determinada exposicion al dcido tiene menos posibilidades
de ser percibida en comparacién con pacientes con ERGE sin EB8.

La hipersensibilidad al reflujo dcido es una de las causas de la baja respuesta
terapéutica a la supresion del acido en los pacientes con ERGE no erosiva y
también, como hemos comentado anteriormente, el origen del sindrome de
hipersensibilidad al reflujo. Por el contrario, la hiposensibilidad al reflujo se re-
laciona con el EB y paraddjicamente también podria participar en la patogenia
de la PF (caracterizada por una exposicion al dcido normal y sin correlaciéon
entre los sintomas y los episodios de reflujo). Se ha observado que la instilacién
de dcido en el es6fago es percibida mas tardiamente en los pacientes con PF
respecto a aquellos con ERGE no erosiva® ™ (figura 2).

La estimulacion de los mecanorreceptores de la mucosa esofagica también pue-
de contribuir a explicar los sintomas relacionados con el reflujo. Asi, estudios
realizados mediante distension con balén demostraron que la distension esofa-
gica induce pirosis y que el eséfago proximal es mds sensible que el distal®® &0
Este mecanismo explicaria en parte el origen de los sintomas desencadenados
por episodios de reflujo débilmente dcido o en pacientes que no responden al

tratamiento antisecretor?”.

La sensibilidad esofdgica estd determinada por la intensidad de la activacion
de los receptores sensoriales (quimicos y mecanicos) de la mucosa esofagicay
por su procesamiento en el sistema nervioso central, que puede tanto ampliar
como suprimir la senal aferente que estd siendo transmitida a las dreas cortica-
les implicadas en la percepcién‘s”. Estos mecanismos, tanto periféricos como
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Esofago
de Barret
ERGE no erosiva

Sensibilidad

Hipersensibilidad 7
Pirosis al reflujo o
funcional

Reflujo acido

Representacion esquematica de los principales mecanismos en la génesis de las distintas manifestaciones de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) y los trastornos funcionales esofagicos relacionados: en la esofagitis el reflujo &cido produce sintomas
(sensibilidad normal) y lesiones (resistencia mucosa normal). En la ERGE no erosiva existe reflujo acido, que ocasiona sintomas, pero
al tener una mayor resistencia de la mucosa, no aparecen las lesiones. En el eséfago de Barrett confluye un aumento del reflujo con
una disminucion de la sensibilidad esofagica. En la hipersensibilidad al reflujo se constata la ausencia de reflujo patoldgico, pero el
paciente percibe los escasos episodios por una marcada hipersensibilidad esofdgica. Finalmente, la pirosis funcional tiene un evidente
aumento de la sensibilidad esofdgica, aunque no hay relacién con el reflujo.

Fuente: elaboracion propia.

centrales, pueden incrementar la transmision de la senal producida por los
estimulos esofdgicos y por ello han estado implicados en la patogénesis de la
hipersensibilidad esofagica.

A nivel central el procesamiento de la senal aferente puede regularse por fac-
tores como el estrés, la ansiedad o las alteraciones de la personalidad®. Asi, la
mayoria de los pacientes refieren que el estrés les provoca una exacerbacién de
sus sintomas®. Por otra parte, las alteraciones psicolégicas, como la depresion
y especialmente la ansiedad, son frecuentes en pacientes con ERGE, y esto les
comporta una mayor afectaciéon por los sintomas y una menor calidad de vida
relacionada con la salud comparada con la de pacientes con ERGE con los mis-
mos parametros de reflujo pero sin comorbilidades psicolégicas asociadas®?.

Fisiopatologia del sindrome del dolor toracico
por reflujo

El sindrome del dolor toracico por reflujo (SDTr) es un cuadro recidivante,

indistinguible del dolor de isquemia miocardica, en el que para el diagnéstico
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debe excluirse de una forma razonable una causa cardiaca. La causa mas fre-
cuente del dolor toracico no cardiaco es la ERGE. De hecho, en estudios con
pH-metria realizada a estos pacientes se ha detectado reflujo patolégico en
casi la mitad de los casos®. Pese a ello, los sujetos afectos de SDTr presentan
menos lesiones en la mucosa esofigica que los pacientes con ERGE tipica® y
en los primeros se ha podido demostrar una hipersensibilidad esofagica tanto
quimica (reflujo acido) como, especialmente, mecanica (distensiéon). Los es-
tudios realizados con distensiéon con globo demuestran que los pacientes con
SDTr presentan dolor a la distensién a volimenes inferiores de los que pre-
cisan voluntarios sanos y que ademas el dolor es similar al que presentan de
forma habitual® ®). Ademads, se ha demostrado que el dcido reduce el umbral
del dolor a la distensién con globo, de forma que pacientes con dolor toracico
que no tuvieron sintomas con la infusiéon de acido aislada o con la distension
con globo aislada presentaron sintomas cuando se aplicaban ambos estimulos

simultaneamente®®

. Como en otros pacientes con hipersensibilidad esofagica,
es comun la presencia de comorbilidad psicolégica, especialmente ansiedad o

depresion®.

El lector puede complementar el conocimiento de las bases fisiopatologicas
del SDTr revisando los mecanismos de produccion del dolor toracico que se

describen en el capitulo siguiente.

MECANISMOS PATOGENICOS IMPLICADOS
EN LAS MANIFESTACIONES EXTRAESOFAGICAS

Como ya hemos comentado, la exposicion del es6fago al material refluido en
la ERGE puede provocar sintomas (pirosis, regurgitacion y dolor tordcico) y
lesiones (esofagitis por reflujo, estenosis y EB). Sin embargo, la ERGE tam-
bién ha estado implicada en la patogénesis de varios sindromes que afectan
al oido, la nariz, la garganta, los dientes y los pulmones®. Es lo que se ha
denominado manifestaciones extraesofdgicas de la ERGE. Estas se han agrupado

en dos grupos':

1. Sindromes con asociaciéon con la ERGE establecida: tos, laringitis, asma y

erosiones dentales.

2. Sindromes con asociaciéon con la ERGE propuesta: faringitis, sinusitis, fibro-

sis pulmonar idiopatica y otitis recidivante.
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La relacion entre sindromes extraesofagicos y ERGE cumple cuatro puntos clave:
1. Existencia de una asociacion entre la ERGE y cualquiera de estos sindromes.
2. Estos sindromes raramente aparecen aislados, sin sintomas de reflujo tipicos.

3. Estos sindromes son habitualmente multifactoriales, siendo la ERGE uno de
los multiples factores potencialmente agravantes.

4. Los datos que apoyan el efecto beneficioso de la terapia antirreflujo en estos
sindromes habitualmente son escasos.

Se han propuesto dos mecanismos fisiopatologicos para explicar la génesis de

las manifestaciones extraesofdgicas®":

1. Teoria del reflujo: el principal mecanismo seria el dano directo del reflujo
en las estructuras orofaringeas o traqueobronquiales. Esto supone que el
material refluido es capaz de romper la barrera que proporciona el esfinter
esofagico superior (EES), alcanzando tejidos mds susceptibles que el eséfago
a sufrir dano por el reflujo acido, por ejemplo, la laringe, y que también
puede ser capaz de provocar microaspiraciones que pueden danar el epitelio
respiratorio.

2. Teoria del reflejo: el principal mecanismo seria indirecto, a través de la
estimulacion en el eséfago distal por parte del material refluido de termi-
naciones nerviosas, que estimularian vias reflejas vagovagales, que a su vez
provocarian cambios y complicaciones en segmentos extraesofagicos: bron-
coconstriccién, tos, alteraciones de la sensibilidad o reactividad de las vias
aéreas superiores.

La participacion potencial de estos mecanismos en cada una de las manifesta-
ciones se describe de forma mas detallada en el capitulo siguiente.

D runTos cLAVE

1. El mecanismo de reflujo mds frecuentemente implicado en la ERGE se
refiere a los episodios de RTEEI La hipotonia esfinteriana solo discrimina

entre pacientes con y sin ERGE cuando es inferior a 6 mmHg.

2. Laintegridad funcional de la UGE depende de ambos esfinteres, intrinseco
y extrinseco. Para que haya reflujo patolégico deben concurrir al menos

dos alteraciones en la UGE.
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En los pacientes sin HH los episodios de reflujo son debidos en el 90 % de
los casos a RTEEI Aquellos con HH pueden presentar episodios de reflujo
posdeglutorio.

La exposicion esofagica al acido se correlaciona con la presencia y gravedad
de la esofagitis y, asociado a bilis, con la concurrencia de EB. Los mecanis-
mos implicados en el aclaramiento son la peristalsis esofagica y el efecto

neutralizante de la saliva.

En los pacientes con ERGE el bolsillo dcido gastrico es de mayor tamano y
su borde proximal esta mds proximo al EEI que en la poblacién sana.

Elriesgo de desarrollar dano mucoso, ademas de relacionarse con un aumento

de la exposicion al reflujo, depende de mecanismos de defensa endégenos.

La correlacion entre episodios de reflujo e intensidad de sintomas es escasa.
Influyen en esta percepcion: descenso y nadir del pH, alcance proximal y
volumen del material refluido, tiempo de aclaramiento y sensibilidad esofa-
gica (aumentada en la hipersensibilidad al reflujo y disminuida en el EB).

En los pacientes con SDTr se ha demostrado una hipersensibilidad esofagi-

ca tanto quimica como, especialmente, mecanica.

Las manifestaciones extraesofagicas de la ERGE se han explicado mediante
dos teorias: reflujo (dano directo del acido en la mucosa ORL y traqueo-
bronquial) y reflejo (estimulo de las vias reflejas vagovagales).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

G G D D
Dr. Jordi Serra

OBJETIVOS

1. Describir y aprender a reconocer las manifestaciones clinicas del
reflujo, tanto los sintomas tipicos como los sintomas atipicos.

2. Revisar los mecanismos por los que se producen los diferentes sintomas.

3. Conocer la actuacion diagnostica ante un paciente que se presenta con
estos sintomas.

El RGE se define como el paso del contenido géstrico a través del cardias hacia
el es6fago. Es un fenémeno fisiolégico que se produce a diario en todos los indi-
viduos y que debe diferenciarse de la ERGE, que se define como todos aquellos
sintomas y signos que se producen a causa del contacto excesivo del contenido
gastrico con la mucosa esofdgica. Los sintomas principales de la ERGE son la
pirosis retroesternal y la regurgitacion acida, que caracteristicamente mejoran
con la ingesta de antidcidos o antisecretores. Sin embargo, hay pacientes que
presentan sintomas atipicos o poco caracteristicos, como el dolor toracico de
origen no cardiol6gico, la disfonia y la tos crénica. La clasificacion de Montreal
(ver capitulo 1) se ha desarrollado para dividir la ERGE en funcién de variables
como la presencia o no de afectacion esofagica, la evidencia de lesion mucosay
la existencia de asociacién bien establecida o solo propuesta con el reflujo™. Si
bien esta clasificacion ha sido controvertida, cubre de forma bastante extensa
la mayor parte del espectro de la ERGE tal y como la conocemos en la actuali-
dad. En el presente capitulo repasaremos las manifestaciones clinicas del reflu-
jo, comenzando por las mds tipicas y terminando por aquellas en las que se ha
sugerido asociacion pero sin que esté completamente establecida.

I sinoRoOME TiPICO

Se caracteriza por la sensacion de pirosis retroesternal, asociada o no a regurgi-

tacion. La pirosis se describe por el paciente como una sensaciéon de ardor o de
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fuego por detrds del pecho® %). En ocasiones el paciente describe como esta
sensacion asciende desde el epigastrio por detras del esternén. Si el reflujo as-
ciende y sobrepasa el EES, penetra en la faringe y la cavidad oral, produciéndo-
se la regurgitaciéon. La regurgitacion asociada al reflujo es caracteristicamente
de sabor dcido, lo que la distingue de la regurgitaciéon asociada a obstruccién
esofdgica, que suele tener el mismo sabor que el de los alimentos ingeridos.

Estos sintomas son los que se utilizan en la mayoria de estudios epidemiologi-
cos sobre la prevalencia del reflujo. Es decir: en realidad estos estudios miden
la prevalencia de la pirosis y la regurgitacion en la poblaciéon. En Espana se ha
descrito que aproximadamente 1 de cada 3 personas padecen pirosis y mas de

94, Caracteristicamente

1 de cada 10, regurgitacion dcida de forma habitual
estos sintomas suelen ceder cuando el paciente bebe agua o toma un antiacido
y se agravan al echarse en supino o al hacer ejercicio fisico o movimientos que
incrementan la prensa abdominal. La tabla 3 muestra factores considerados
tradicionalmente como favorecedores de la pirosis y la regurgitaciéon, aunque
en algunos casos con evidencia débil o contradictoria de su asociaciéon con la

ERGE (ver capitulo 2).

RELVERN FACTORES CON POSIBLE PAPEL FAVORECEDOR DE LA PIROSIS Y LA REGURGITACION

- Alimentos: grasas y xantinas (cafeina, teina, cacao) - Ropa apretada

- Bebidas citricas y carbonatadas - Agacharse e incrementar la prensa abdominal
- Alcohol - Obesidad

- Tabaco - Acostarse después de comer

Fuente: Serra Pueyo J. Puesta al dia en el reflujo gastroesofagico. Gastroenterol Hepatol. 2014;37(2):73-82.

Mecanismo de produccion de los sintomas

El epitelio esofagico consiste en un epitelio escamoso, similar al epitelio de
la piel, que al igual que la piel, es muy vulnerable a la accion del 4cido y de la
pepsina gastricos. Por ello, en condiciones de reposo estd fuertemente prote-
gido por dos barreras creadas por el EES en el extremo proximal y el EEI en
el extremo distal del es6fago (figura 3). Cuando la accién de esta barrera falla,
por ejemplo porque ocurre una RTEEI se produce el paso del contenido del
estomago hacia el esofago, lo que conocemos como RGE®. El contacto del
acido y la pepsina con el epitelio escamoso del es6fago producird la pérdida de
las uniones intercelulares del epitelio, con la consiguiente pérdida de su imper-
meabilidad. Esto facilitara el paso del acido y la pepsina a través de los espacios
intercelulares al espacio submucoso, donde este se pondra en contacto con
las terminales nerviosas que transmitiran impulsos al sistema nervioso central,



MANIFESTACIONES CLINICAS

generandose la percepcién consciente de sintomas (figura 4)©. La activacién
de los receptores quimicos del espacio submucoso producira predominante-
mente la sensacion de pirosis caracteristica del RGE.

MANOMETRIA ESOFAGICA CON IMPEDANCIA

Faringe

EES

Cuerpo ¢

-

EEI

Estémago {

Se observan dos barreras protectoras de alta presion correspondientes a los esfinteres esofdgicos superior e inferior, que aislan el
epitelio esofagico de la faringe y del estémago. Cuando se produce una relajacion espontdnea del esfinter esofdgico inferior (flecha),
el contenido gdstrico (color azul) penetra en el cuerpo del eséfago produciéndose reflujo gastroesofagico.

Fuente: elaboracion propia.

MECANISMO DE PRODUCCION DE LA PIROSIS

REFLUJO
CIH Pepsina

0 CIH Pepsina
% —

El contacto del &cido y la pepsina con el epitelio escamoso del esofago produce la pérdida de las uniones intercelulares, lo que
permite el paso del contenido géstrico al espacio intercelular y subepitelial; se genera una reaccion inflamatoria y se activan las
terminales nerviosas aferentes, origindndose la sensacion consciente de pirosis retroesternal.

Fuente: elaboracién propia.
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I siNDROME DEL DOLOR TORACICO POR REFLUJO

El dolor toracico de origen no cardiologico es un sintoma frecuente; se cal-
cula una prevalencia anual del 25 % en la poblacién general®. Puede tener
diferentes origenes, que incluyen tanto causas esofagicas como extraesofagicas.
Entre las ultimas se incluyen trastornos musculoesqueléticos, enfermedades
pulmonares y pleurales, enfermedades del mediastino o herpes zoster®. Las
causas esofdgicas de dolor tordcico incluyen el RGE, la hipersensibilidad esofa-
gica, las alteraciones de la motilidad del es6fago y el dolor toracico funcional.
Diferentes estudios realizados en pacientes con dolor tordcico no cardiolégico
incluyendo endoscopia, manometria esofagica y pH-metria de 24 horas han
constatado que, de todas estas causas, el RGE es la causa mas frecuente del
dolor tordcico de origen no cardiologico® ). Se estima que en el 30-60 % de
los pacientes que presentan dolor toracico de origen no cardiolégico este tie-
ne su origen en el reflujo®. Asimismo, diferentes estudios han constatado la
desaparicion del dolor tordcico cuando estos pacientes son tratados con farma-
cos antisecretores. Un metaandlisis publicado por George at al. concluye que
un 52-95 % de los pacientes que recibieron omeprazol mejoraron o resolvieron
el dolor tordcico frente a un 10-50 % de los tratados con placebo®.

Las caracteristicas clinicas del dolor tordcico producido por el reflujo son si-
milares a las del dolor toracico de origen isquémico, por lo que estos pacien-
tes acudiran de forma reiterada a urgencias por sospechar padecer un dolor
de tipo anginoso. Como consecuencia de ello, los gastos generados por estos
pacientes son muy elevados: se estima que el dolor toracico no cardiolégico
genera unos gastos anuales de 8 billones de délares en EE.UU.#%,

Mecanismo de produccion del dolor toracico por reflujo

Hemos descrito como la presencia de dcido en el epitelio esofagico induce la
pérdida de las uniones intercelulares del epitelio escamoso del es6fago, favore-
ciendo la penetracién del dcido al espacio subepitelial. Se especula con que el
contacto del dacido con las terminales sensoriales podria activar directamente
nociceptores que transmitirian sensacion de dolor. Ademads, la presencia de
acido genera una reaccién inflamatoria subepitelial que también podria indu-
cir dolor local®®. Otro fenémeno que se ha descrito en el eséfago y que podria
generar dolor es el de la sensibilizacion®. Se ha observado que la activacion de
las terminales sensoriales por el acido y la pepsina de origen gastrico sensibili-
zan las interneuronas situadas en la médula espinal; estas se convierten en mads

sensibles, es decir, reducen su umbral de excitacién, de manera que nuevos
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estimulos generados en la misma drea del eséfago, pero también estimulos
generados en areas adyacentes, seran capaces de activar estas interneuronas
y generar la sensacion de dolor toracico (figura 5). Si esta hiperexcitabilidad
se perpetda se puede desarrollar un sindrome de dolor tordcico crénico que,
aunque pueda tener su origen en el RGE, una vez establecida la sensibilizacion
central, puede generalizarse a otro tipo de estimulos® %9,

MECANISMO DE PRODUCCION DE LA SENSIBILIDAD CENTRAL

La activacion de las terminales aferentes del esdfago distal por accion del dcido refluido (lineas sélidas) crea un foco de hiperexcitabilidad
en las interneuronas de la médula espinal, de forma que la informacidn que transmiten aferentes de otros segmentos del esdfago no
expuestos al 4cido (lineas punteadas) pero que convergen en los mismos segmentos medulares es amplificada y percibida como dolorosa.
Fuente: elaboracion propia.

D siNTOMAS EXTRAESOFAGICOS
Sindrome de la tos por reflujo

Se calcula que el RGE puede ser la causa de tos cronica en aproximadamente
un 20 % de los casos"®. En un estudio realizado en 78 pacientes con tos cré-
nica se evalu6 la asociacién del RGE, registrado mediante pH-impedanciome-
tria de 24 horas, con la tos, registrada durante la prueba mediante un sistema
automadtico de registro de senales acusticas obtenidas mediante un micréfo-
no. En este estudio el 70 % de los pacientes mostraron una asociaciéon de la
tos con el reflujo: el 48 % de los pacientes tenian tos precedida por reflyjo,
el 56 % tenian reflujo precedido por tos y el 32 % ambas asociaciones. Sin
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embargo, no hubo diferencias entre la magnitud del RGE y la prevalencia de
enfermedad erosiva o de causas extraesofagicas de tos entre los pacientes con
una asociacion positiva y aquellos con una asociacion negativa®. Asimismo, la
mayoria de estudios controlados con placebo no han mostrado beneficio del
tratamiento de primera linea con IBP en pacientes con tos crénica, por lo que
se aconseja realizar un estudio con pH-metria de 24 horas sin tratamiento antes
de indicar tratamiento antisecretor a estos pacientes'%% %),

Mecanismo de produccion de la tos

Como se ha expuesto en el capitulo 3, el RGE puede producir tos por dos meca-
nismos diferentes: como consecuencia de microaspiraciones de dcido refluido o
como consecuencia de un reflejo esofagobronquial inducido por el reflujo aci-
do"*). Respecto al primer mecanismo la evidencia es baja. Estudios de pH-metria
o pH-impedanciometria no han demostrado una mayor prevalencia de reflujo
laringoesofagico en los pacientes con tos crénica. Tampoco se ha demostrado
que estos pacientes tengan mayores concentraciones de pepsina en lavados bron-
quiales. Sin embargo, esto no excluye que pequenas microaspiraciones puedan
ser causa de reflujo en estos pacientes. Mayor evidencia existe sobre la activacion
del reflejo vagal esofagobronquial como causa de tos crénica. Se ha publicado
que la infusiéon de dcido en el eséfago distal induce tos en pacientes con tos
crénica pero no en controles sanos®; asimismo, el reflejo de la tos inducido
por inhalacién de capsaicina estd exacerbado durante la infusion de dcido en el
esofago de pacientes asmaticos con reflujo y tos crénica, un mecanismo que no

se observa en los pacientes con reflujo sin asma o en sujetos sanos.

Sindrome del asma por reflujo

Asma y RGE coexisten con frecuencia. Estudios con pH-metria de 24 horas han
mostrado que el 32-84 % de los pacientes asmdticos tienen RGE patolégico!®”.
Sin embargo, esto no implica una relacién causal entre el reflujo y el asma. Como
hemos visto en el apartado anterior, los pacientes asmaticos tienen exacerbado
el reflejo vagal esofagobronquial®, y microaspiraciones de contenido gastrico
podrian también inducir broncoconstriccion en estos pacientes. Por otro lado, el
asma también podria favorecer el reflujo por varias causas: durante la respiracion
forzada el descenso diafragmatico con hiperinflacién toracica produce cambios

en el gradiente de presiéon abdominotoracico que favorecerian el reflujo'%®;

por
otro lado, los farmacos broncodilatadores, como los betaagonistas o la teofilina

y otras xantinas, disminuyen el tono del EEI"®. Sin embargo, a pesar de la fre-
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cuente asociacion entre asma y RGE, los ensayos clinicos controlados que estu-
dian el efecto de los IBP sobre el asma no han demostrado una eficacia superior
al placebo. Asi, en un estudio en 402 pacientes con asma bronquial de dificil con-
trol que no tenian sintomas tipicos de reflujo, el tratamiento con esomeprazol 40
mg 2 veces/dia durante 24 semanas no fue superior al placebo en el control de
las crisis asmaticas’%”). Por este motivo, antes de considerar que un paciente pa-
dece asma a causa de RGE o de realizar un intento empirico de tratamiento con
IBP, se aconseja realizar un estudio con pH-metria de 24 horas sin tratamiento
antisecretor. Si muestra reflujo patolégico, se prescribira tratamiento con IBP a
dosis dobles durante 3 meses. La resolucion de los sintomas respiratorios tras el

tratamiento confirmara la asociacién causal?.

Sindrome de la laringitis por reflujo

La laringitis es un diagnostico realizado mediante laringoscopia, en la que se
observa una inflamacién de la laringe. Aunque frecuentemente relacionado
con el reflujo, menos del 40 % de estos pacientes mostraran un RGE patolégico
durante la pH-metria de 24 horas""?. Ademads, debido a que los sintomas aso-
ciados a la laringitis son crénicos, la pH-metria no puede mostrar una asocia-
cion entre el reflujo y los sintomas, como si ocurre en el caso de la pirosis o la
tos. Se han publicado varios metaanalisis que analizan los ensayos clinicos con-
trolados que estudiaron el efecto del tratamiento con IBP sobre los sintomas

laringeos('" 112

y todos han llegado a la conclusién de que, aunque en algunos
estudios puede mostrarse algin beneficio del tratamiento, no existe ninguna
diferencia significativa entre el tratamiento activo y el grupo placebo. Por ello,
si bien puede intentarse un tratamiento empirico en estos pacientes, en ausen-
cia de sintomas tipicos de reflujo es aconsejable un estudio con pH-metria sin

tratamiento antisecretor antes de iniciar un tratamiento empirico con IBP(%).

Otras entidades clinicas relacionadas con el reflujo

Erosiones dentales

Estudios prospectivos realizados en grupos de pacientes con o sin sintomas tipi-
cos de reflujo han hallado una mayor prevalencia de erosiones dentales en los
pacientes con reflujo. Asi, Munoz et al. estudiaron a 253 pacientes divididos en
183 con reflujo y 72 controles y hallaron que la prevalencia de erosiones denta-
les en el grupo con reflujo fue del 47 frente al 12 % en el grupo sin reflujo'd.

Resultados similares se han obtenido en otros estudios¥.
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Faringitis, sinusitis, fibrosis pulmonar idiopatica

y otitis media recidivante

Como habra podido observar el lector, a medida que nos vamos apartando de
los sintomas tipicos del reflujo, la calidad de la evidencia de una relacién causal
entre los sintomas y el RGE va disminuyendo. Esto aplica para sintomas como
la faringitis, sinusitis, fibrosis pulmonar idiopdtica o la otitis media recidivante.
Estudios epidemiolégicos han mostrado un OR de 1,6 (1,51-1,7), esto es lige-
ramente aumentado, de padecer sinusitis en militares estadounidenses afectos
de reflujo, e incrementos de riesgo parecidos se han encontrado para la fibrosis
pulmonar idiopética*""". Basindose en estos datos, el consenso de Montreal
ha propuesto estos trastornos como posiblemente asociados al RGE, pero sin
que exista evidencia de alta calidad que soporte esta asociaciéon causal®.

I concLusioNEs

El RGE es un trastorno muy frecuente que clinicamente se caracteriza por la
presencia de pirosis y regurgitacion, que suelen ceder al tomar antiacidos. Ade-
mas de estos sintomas tipicos, muchos pacientes pueden presentarse con sin-
tomas atipicos del reflujo, entre los cuales destaca el dolor toracico, siendo el
RGE la causa mas frecuente de dolor tordcico de origen no cardiolégico. Sin
embargo, la respuesta al tratamiento antisecretor en pacientes que presentan
dolor tordcico como unico sintoma de reflujo no es muy buena y en aquellos
que presentan sintomas atipicos respiratorios u otorrinolaringolégicos aisla-
dos la asociacion con el reflujo es ain menor, por lo que en estos grupos se
recomienda realizar un estudio con pH-metria de 24 horas para certificar la
presencia de reflujo antes de indicar un tratamiento antisecretor que, aplicado
como primera opcion, resultara poco efectivo.

I rFunTOS cLAVE

1. El sindrome tipico se define por la presencia de pirosis y/o regurgitacion
acida. Se origina por el estimulo del acido de los receptores quimicos sub-

mMucosos.

2. E1 RGE es la causa mas frecuente de dolor tordcico de origen no cardiolégi-
co. Se ha explicado por la activaciéon por acido de nociceptores, la reacciéon
inflamatoria subepitelial y el fenémeno de sensibilizacion de las interneuro-

nas en la médula espinal.
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El tratamiento de primera linea con IBP en pacientes con tos crénica o
asma no ha demostrado claro beneficio, por lo que se aconseja realizar un
estudio con pH-metria de 24 horas sin tratamiento antisecretor antes de in-
dicar esta terapia. Su vinculacion con el reflujo se explica por la posibilidad
de microaspiraciones del contenido gastrico refluido y por activacion del
reflejo vagal esofagobronquial.

El tratamiento con IBP tampoco ha demostrado beneficios globales en pa-
cientes con sintomas laringeos, por lo que en ausencia de sintomas tipicos
asociados se recomienda iniciar la evaluacién mediante pH-metria sin trata-

miento antisecretor.

La calidad de la evidencia que vincula faringitis, sinusitis, fibrosis pulmonar
idiopatica y otitis media recidivante con el reflujo es escasa y su asociaciéon

causal controvertida.
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HISTORIA NATURAL
Y COMPLICACIONES
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Dres. Marianette Murzi-Pulgar y Carlos Guarner-Argente

OBJETIVOS
1. Conocer la evolucion natural de la ERGE y describir sus posibles
complicaciones.

2. Definir el manejo diagnastico y terapéutico del EB.

EVOLUCION ESPERADA DE LA ENFERMEDAD
POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

La ERGE debe ser considerada una patologia crénica, de curso benigno, que
presenta sintomas episédicos de intensidad variable y periodos intermitentes
de remision®'®. Se trata también de una enfermedad frecuente, con una pre-
valencia mundial estimada entre el 7,4 y el 22,1 %", pero en la mayoria de los
casos no se asocia a un aumento de la morbimortalidad respecto a la poblaciéon
general™9. Segtin los hallazgos de la endoscopia se pueden distinguir dos feno-
tipos: la ERGE no erosiva y la esofagitis. La primera se define como aquella en
la cual los pacientes presentan clinica tipica de reflujo pero no se evidencian
lesiones de la mucosa en la endoscopia. La segunda se define por la presencia
de lesiones de la mucosa objetivadas durante la endoscopia. Algunos autores
consideran el EB un tercer fenotipo de la ERGE.

Su historia natural ha generado muchas controversias. Se han planteado di-
versas hipotesis respecto a su evolucion. Para ciertos investigadores la ERGE es
una enfermedad continua y progresiva en la cual el paciente avanza por dife-
rentes fases de la enfermedad a lo largo del tiempo. En cambio, otros exper-
tos sostienen que se trata de una enfermedad categoérica que presenta los tres
fenotipos: enfermedad por reflujo no erosiva, esofagitis y EB. Estos fenotipos,
aunque relacionados, se mantendrian estables a lo largo de la evolucién de la
enfermedad y seria inusual el cambio hacia otro fenotipo?.

Los estudios sobre la historia natural de esta enfermedad son escasos y princi-
palmente retrospectivos, por lo que su interpretacion es compleja. Una revi-
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sién sistematica realizada por Fullard et al."?" en 2006 reporté que las tasas de
progresién anual de ERGE no erosiva a esofagitis oscilaban entre el 0y el 30 %,
mientras que anualmente alrededor del 1-22 % de los pacientes con esofagitis
erosiva leve evolucionan a una forma mas grave y entre el 1y el 13 % de los
pacientes con esofagitis erosiva desarrollan EB cada ano.

En 2012 Malfertheiner et al."?? publicaron resultados de un estudio prospecti-
vo multicéntrico en una cohorte de casi 3000 pacientes de Alemania, Austria 'y
Suiza que analizaba la evolucién de la ERGE dependiendo de la forma inicial
de presentacion y tras el tratamiento adecuado de dicha forma al diagnéstico.
Los pacientes en el estudio fueron seguidos prospectivamente durante 5 anos.
Tras la fase inicial, donde se traté con esomeprazol durante 4 semanas la ERGE
no erosiva y durante 8 semanas la esofagitis, el tratamiento quedo a criterio del
médico, es decir, los pacientes podian ser tratados con IBP, antagonistas de re-
ceptores de histamina 2 (anti-H,) o antiacidos, de forma regular o a demanda.
A todos se les realizé una endoscopia con biopsia al final del seguimiento. La
mayoria de los pacientes permanecieron estables o mostraron una mejoria en
su esofagitis. E1 5,9 % de los pacientes con ERGE no erosiva, el 12,1 % de los
pacientes con esofagitis de grados A-B de la clasificacion de Los Angeles y el
19,7 % de los pacientes con esofagitis de grados C-D, en los que no se registro
EB al inicio del estudio, progresaron a EB a los 5 anos.

A la vista de lo expuesto, y aunque en los estudios publicados existen datos
discordantes, parece que la mayor parte de los pacientes sin esofagitis en el
momento del diagnostico no la desarrollaran en su evolucion, pocos de los que
presentan lesiones empeorardan con el paso del tiempo y una parte sustancial
de los que presentan lesiones al inicio del cuadro regresaran hacia formas no
erosivas. Sin embargo, en un porcentaje de los casos, que varia segun diferentes
estudios (0-25 %) y en relacion con el fenotipo con el que debuta la enferme-
dad, se produce una progresion y pueden surgir complicaciones!'?3.

) ESOFAGO DE BARRETT
Definicion y riesgos

El EB se define como la presencia de al menos 1 cm de epitelio con metaplasia
intestinal (MI) en sustitucion del epitelio escamoso del esofago, evidenciado
por endoscopia y confirmado por biopsias'®¥ (figura 6). La evolucién a EB
es la complicacion mas relevante en pacientes con ERGE. Su importancia se
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ESOFAGO DE BARRETT

Fuente: archivo propio del autor.

basa en su potencial de degeneracion, con un riesgo global estimado de trans-
formacién a adenocarcinoma esofagico (ACE) entre un 0,5 y un 1 %/ano,
aunque un estudio de cohortes con mas de 11 000 pacientes y seguimiento me-
dio de 5,2 anos describié un riesgo muy inferior, de 0,12 % /ano?. Por ello, el
EB se considera una entidad premaligna. Sin embargo, el riesgo de progresion
del EB no es igual en todos los pacientes y se ha relacionado principalmente
con el grado de displasia observado en las biopsias. Asi, en pacientes con EB sin
displasia el riesgo de progresion a cancer se ha estimado en un 0,33 % /ano(',
mientras que en pacientes con displasia de alto grado (DAG) el riesgo de pro-
gresion a neoplasia aumenta hasta el 7 % anual'?* 127,

El principal factor de riesgo descrito para el desarrollo del EB es la ERGE cré-
nica®¥. Se ha detectado EB en alrededor del 15 % de los pacientes con ERGE
crénica®), mientras que estudios europeos en poblacion general estiman una
prevalencia del 1-2 %" % En un estudio realizado en Suecia los sujetos con
el ERGE sintomadtica tenian una prevalencia de EB del 2,3 % en comparacién
con 1,4 % en individuos asintomadticos; sin embargo también estimaron que
hasta un 40 % de casos de ACE se desarrollan en pacientes sin sintomas de re-
flujo9. Otros factores de riesgo para el desarrollo de EB son la edad superior
a b0 anos, el sexo masculino, el habito tabaquico, la obesidad central y la etnia

caucdsica®.
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Estudio del es6fago de Barrett

La deteccion en estadios malignos iniciales o premalignos es deseable ya que
las posibilidades de curacion del ACE son mucho mayores si se logra la resec-
cién completa del tumor. Por este motivo, los pacientes con EB se controlan pe-
riédicamente con endoscopia y obtencién de biopsias con el objetivo de detec-
tar la presencia de displasia en fases precoces. Para el estudio del EB las guias
recomiendan el uso de endoscopios de alta definicién y una correcta limpieza
de la zona previa a la inspeccion de la mucosa’?* 13213 Se recomienda ademas
prestar especial atencién a la zona del cardias incorporando la vista por retro-
version de la UGE"). La exploracién debe realizarse en un tiempo adecuado
dado que se ha descrito correlacion directa entre el tiempo de exploracion y
el aumento en la tasa de deteccion de lesiones con DAG y ACE. Actualmente
se recomienda un minimo de 1 minuto/cm de EB(*?. Segtn el protocolo de
Seattle, se deben tomar biopsias de todas las anomalias visibles de la mucosa
y biopsias aleatorias cada 2 cm en los cuatro cuadrantes esofagicos dentro del
segmento de EB. El muestreo debe iniciarse en la UGE, comenzando desde el
extremo superior de los pliegues gastricos. Las biopsias de cada nivel se deben
recolectar y presentar al patélogo en un recipiente separado(?* 13013 Algunas
técnicas avanzadas de imagen o tinciones (como la que emplea dcido acético)

se pueden usar para mejorar la deteccién de lesiones visibles(*?.

Seguimiento del es6fago de Barrett

La periodicidad del seguimiento difiere segun el grado histolégico y la lon-
gitud del segmento metaplasico (figura 7). En ausencia de displasia la dltima
guia europea recomienda no hacer vigilancia endoscépica en pacientes con
linea Z irregular o epitelio columnar < 1 cm; para EB 2 1 y < 3 cm, recomien-
da vigilancia cada 5 anos, y para EB > 3 y < 10 cm, recomienda vigilancia cada
3 anos. Los pacientes con EB con una extension maxima > 10 cm deben deri-
varse a centros de referencia en EB.

El diagnostico de cualquier grado de displasia en el EB debe ser confirmado
por un segundo patélogo experto. Se recomienda igualmente la derivaciéon a
centros de referencia de los pacientes en los que se confirme esta alteracion:

* En los pacientes con histologia indefinida para displasia se debe optimizar
la terapia con IBP y repetir la endoscopia con biopsias a los 6 meses. Si
en este momento no se define ningtn grado de displasia, la estrategia de
seguimiento sera la misma que para los pacientes con EB sin displasia.
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ALGORITMO DE SEGUIMIENTO DEL ESOFAGO DE BARRETT

( EB )
v

Biopsias: protocolo de Seattle

No displasia
>1cm >3 cms
y<3cms y<10cms = e DI
Seguimiento Seguimiento Derivar a centro .
endoscapico endoscopico de referencia Optimizar EP
cada 5 afios cada 3 afios enEB Y repetir VGG
en 6 meses <
DBG
Seguimiento como EB no displasicos 4———  Nodisplasia ~ 4——— ¢
Repetir VGC
Seguimiento segun tipo de displasia  €——— Displasia ~ €¢—— en 6 meses
Tratamiento endoscopico ablativo ~ ¢——— DBG G—
Repetir VGC en un afio +— No DBG +— v
J' DAG
2 VGC consecutivas negativas Jr
¢ Repetir
Seguimiento como EB no displsico VGC
Técnicas resectivas 4——  Lesiones visibles ~ 4———

Biopsias aleatorias de los 4 cuadrantes 4———  No lesiones visibles ¢———
]

v v

Negativas para displasia DAG
Repetir endoscopia en 3 meses Tratamiento endoscapico ablativo

DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; DI: displasia indefinida; EB: eséfago de Barrett; IBP: inhibidores de la bomba de protones;
VGC: videogastroscopia.

Fuente: adaptado del documento de posicionamiento de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE): Manejo endoscopico del eséfago de
Barrett. Afio 2017132,
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* En los pacientes con displasia de bajo grado (DBG) confirmada por dos
patologos expertos se recomienda un intervalo de seguimiento de 6 me-
ses. Si no se encuentra displasia en la endoscopia realizada al cabo de
6 meses, el intervalo puede ampliarse a 1 ano. Después de dos endosco-
pias negativas para displasia, se puede continuar el seguimiento igual
que en los pacientes con EB sin displasia. Si se confirma el diagndstico
de DBG en las endoscopias posteriores, se debe ofrecer la ablacién en-

doscopica.

® En los pacientes con DAG confirmada por dos patélogos se recomienda
repetir la endoscopia. Si no se observan lesiones sospechosas de displasia,
se deben tomar biopsias aleatorias de cuatro cuadrantes. En caso de biop-
sias negativas para displasia, la endoscopia debe repetirse a los 3 meses.
Si las biopsias confirman la presencia de DAG, se recomienda la ablacién
endoscopica, preferiblemente con radiofrecuencia (RF). Ante la presen-
cia de lesiones visibles con DAG, deben realizarse técnicas de reseccion
endoscopica, tanto con fines terapéuticos como para una completa esta-
dificacién anatomopatolégica de la lesion 3",

La terapia con IBP es comun en pacientes con EB, en parte debido al porcen-
taje de pacientes que también tienen ERGE sintomatica. En estos casos el uso
de IBP se justifica por la necesidad de controlar los sintomas de reflujo. Sin
embargo, es importante remarcar la importancia del mantenimiento de IBP
en los pacientes asintomaticos, dado que varios estudios de cohortes sugieren
que los sujetos con EB en tratamiento mantenido con IBP tienen un riesgo
menor de progresion a displasia en comparaciéon con aquellos sin terapia an-
tisecretora o con anti-H,. El perfil de seguridad de estos medicamentos y su
bajo coste, combinado con la teoria de que la misma inflamacién responsable
de la patogenia del EB también puede promover su progresion, hace que el
uso de los IBP en estos pacientes esté justificado, incluso en aquellos sin clinica
de reflujo. En esta linea las guias vigentes recomiendan la administracion de
una dosis estaindar de IBP en los pacientes con EB, considerando el aumen-
to de dosis solo en casos con deficiente control de los sintomas de ERGE!?%.
Sin embargo, los resultados del estudio AspECT"), recientemente publicados,
sugieren que el empleo de dosis altas de esomeprazol (80 mg/dia) reduce el
riesgo de desarrollar DAG o adenocarcinoma respecto al empleo de dosis bajas
(20 mg/dia). El efecto quimiopreventivo podria ser incluso superior cuando
se asocia AAS a dosis de 300-325 mg/dia, sin aumento en los efectos adversos

clinicamente relevantes.
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Tratamiento endoscoépico del es6fago de Barrett

Los avances en la endoscopia en los ultimos anos han permitido ampliar el nua-
mero de pacientes con EB que pueden tratarse con esta técnica, disminuyendo
la morbimortalidad de la esofaguectomia. La consideracion de cualquier tera-
pia endoscopica en el EB comienza con una correcta valoraciéon de la mucosa.
La identificacion de las irregularidades, nodularidades u otras alteraciones de
la mucosa es esencial para detectar dreas con mayor riesgo de desarrollo de
neoplasia. Como se ha comentado, para la deteccion y caracterizacion de estas
lesiones la endoscopia de alta definicién de luz blancay su combinacién con las
técnicas de cromoendoscopia con acido acético o electréonica (I-SCAN, Narrow
Band Imaging) pueden ser de ayuda.

Los métodos de tratamiento se basan principalmente en técnicas resectivas
(reseccion mucosa o disecciéon submucosa), que permiten el estudio anatomo-
patolégico de todo el tejido tratado, y técnicas ablativas (principalmente RF y
terapia fotodinamica). Estas altimas permiten el tratamiento de areas extensas
o focales de manera menos agresiva pero sin posibilidad de realizar un estudio
anatomopatologico. Por ello, en caso de detectar alguna lesion visible o en
presencia de biopsias positivas para ACE, el tratamiento debe ser una técnica
de reseccion, tanto para el beneficio terapéutico como para permitir la estadi-
ficacién de la lesion!?%,

Respecto a los pacientes con EB displasico sin evidencia de alteraciones de la
mucosa, las terapias endoscopicas ablativas son de elecciéon). De acuerdo con
la bibliografia cientifica actualmente disponible, la RF parece tener el mejor
perfil de eficacia y seguridad, por lo que se considera la técnica ablativa de
eleccion en el EB(#4.

No hay evidencia cientifica suficientemente s6lida para avalar el tratamiento
ablativo en pacientes sin displasia™®".

) ADENOCARCINOMA DE ESOFAGO

En los ultimos anos se ha observado un importante aumento de la incidencia del
ACE. En 2012 la tasa de incidencia se estimaba en 2,8/100 000 personas/anot'*).
La via de carcinogénesis propuesta es que la exposiciéon créonica al contenido
de dcido y sales biliares en el es6fago distal, unida a cambios en la microbiota

local, da lugar a procesos de inflamacién y curacién mucosa con estimulo clo-
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nal de células pluripotenciales hacia promotores columnares. A su vez estos
mecanismos conducen de forma anémala, favorecidos por un determinado
contexto genético o incluso generando ellos mismos alteraciones genéticas o
epigenéticas, a la aparicion de metaplasia epitelial del tipo EB y a su posterior
degeneracion hacia displasia y ACE(36: 197,

Varios estudios epidemiologicos describen la ERGE en general como el prin-
cipal factor etiologico de ACE y muchos de ellos sugieren una importante re-
lacion entre la intensidad y duracién de sus sintomas tipicos y el aumento del
riesgo de desarrollar la neoplasia®®. Sin embargo también hay que considerar
que la mayoria de los pacientes con ACE no contaran con una historia previa

de reflujo(39.

Otros factores de riesgo que se han relacionado con el desarrollo del ACE
(compartidos con la ERGE) son la obesidad y el tabaquismo(*®. El aumento de
los casos de sobrepeso y obesidad en las sociedades occidentales posiblemente

favorezca el repunte en la incidencia de esta complicacion.

I OTRAS COMPLICACIONES

Ulceras esofagicas

La ERGE grave puede ocasionar una esofagitis grave que, en ocasiones, puede
conllevar la presencia de ulceras esofagicas (figura 8.a). Estas generalmente se
caracterizan por ser profundas y estar localizadas en el tercio inferior. Su com-
plicacion mas relevante es el riesgo de hemorragia digestiva, que por otra parte
suele ser leve. Tras la curacion de estas tlceras, no es infrecuente la aparicion
de anillos, estenosis o EB. Esto justifica la realizacién de endoscopias de segui-

miento hasta comprobar una correcta cicatrizacion.

Estenosis pépticas esofagicas

Aunque poco frecuentes actualmente, son el resultado del proceso de curacion
aberrante de la esofagitis. La forma de presentacién mds comun se conoce tam-
bién como anillo de Schatzki (figura 8.b). En las fases iniciales el estrechamiento
de la luz esofagica se debe sobre todo al edema mucoso y al espasmo asociado,
pero cuando el proceso inflamatorio alcanza la submucosa se instaura una ver-

dadera estenosis fibrética. Esta suele ser de corta longitud y estar situada en la
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proximidad de la UGE, aunque en ocasiones puede alcanzar los 3-4 cm. Las
estenosis ubicadas en localizaciones atipicas deberian levantar sospechas sobre
la posibilidad de otra etiologia®.

Clinicamente la complicacién se manifiesta por la aparicién de disfagiay/o im-
pactacion alimentaria. Las estenosis tienden a ser mas frecuentes en pacientes
caucasicos, de edad avanzada, con duracién prolongada de los sintomas y sin
tratamiento previo. También se pueden ver en el contexto de una motilidad
esofagica anémala. El tratamiento implica el uso de terapias supresoras del aci-
do, siendo los IBP claramente superiores a los anti-H,. En algunos casos seran

necesarias las dilataciones endoscépicas para conseguir su resolucién®.

BN =S0FAGITIS GRAVE EN UN PAGIENTE CON ENFERMEDAD POR REFLUJO
9 GASTROESOFAGICO

A) Ulceras esofagicas. B) Anillo de Shatzki observado en retroversion tras la curacion de las tlceras.
Fuente: archivo propio del autor.

D runTos cLAVE

1. La ERGE es una enfermedad crénica y de curso generalmente benigno. La
mayoria de los pacientes no progresan de categoria y solo una minoria pasa
a una categoria mds grave.

2. La complicacién mas relevante de la ERGE es la presencia de EB por su
riesgo (aunque bajo) de progresiéon a ACE. Por ello los pacientes con EB
deben mantener un seguimiento endoscopico.
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3.

7.

Se recomienda administrar a los pacientes con EB un tratamiento continuo
con IBP a dosis estandar con el objetivo de reducir su riesgo de degenera-
cién neoplasica. Estudios recientes sugieren que el beneficio quimiopre-

ventivo podria aumentar con dosis altas de IBP asociadas a AAS.

La identificacion de irregularidades, nodularidades u otras alteraciones de
la mucosa durante la endoscopia es esencial para detectar areas con mayor

riesgo de desarrollo de neoplasia.

Las técnicas endoscopicas de tratamiento del EB pueden ser resectivas o
ablativas.

A pesar de que el RGE es el principal factor etiologico para el ACE, la mayo-
ria de los pacientes con la neoplasia no tienen historia previa de RGE. Otros
factores de riesgo son la obesidad y el tabaquismo.

Otras complicaciones de la ERGE son las tlceras y las estenosis esofagicas.
Ambas requieren seguimiento y/o tratamiento endoscépico hasta su reso-

lucion.



INDICACIONES Y RENDIMIENTO
DE LAS HERRAMIENTAS
DIAGNOSTICAS DISPONIBLES

G G D D
Dres. Pilar Mas y Miguel Minguez

OBJETIVOS

1. Revisar el rendimiento de las pruebas complementarias en el
diagnostico de la ERGE.

2. Definir los escenarios clinicos adecuados para la indicacion de cada
prueba diagnostica en la ERGE.

VALOR DE LOS SINTOMAS.
USO DE CUESTIONARIOS

La ERGE en la practica clinica es diagnosticada empiricamente y tratada basan-
dose en los sintomas registrados por el clinico®. La pirosis y la regurgitacion
acida han sido aceptados como los sintomas tipicos en la definicion de Montreal
para el sindrome de ERGE tipico™ y las GPC establecen que con ambos sintomas
se puede asumir una sospecha diagnéstica suficiente para iniciar tratamiento sin
estudios complementarios en ausencia de sintomas o signos de alarma (disfagia,
anemia, etc.)® "%, Sin embargo, la sensibilidad y especificidad diagnésticas de
estos sintomas son bajas cuando se comparan con las de la ERGE diagnosticada
de forma objetiva mediante datos obtenidos de la endoscopia o la pH-metria).

Por ello, dada la prevalencia de la ERGE y con el fin de evitar estudios mo-
lestos y de gran impacto econémico, se han evaluado herramientas clinicas
sencillas, los cuestionarios de sintomas, que, autorrellenados por los pacientes
o realizados por médicos de atencion primaria o gastroenterélogos, aportaran
seguridad diagnéstica y fueran ttiles en el manejo terapéutico*'*9. Dos cues-
tionarios especificamente disenados para el diagnoéstico de la ERGE han sido
traducidos a numerosos idiomas y validados al espanol: el Reflux Disease Ques-
tionnaire (RDQ)1#: 14 y e] Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire
(GRDQ) 40149 E] RDQ consta de 12 preguntas en las que el paciente describe
la frecuencia y gravedad de 6 sintomas durante 1 semana. La sensibilidad de
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este cuestionario al comparar los resultados con datos objetivos de diagndstico
de ERGE mediante endoscopia y pH-metria es del 63 % para médicos de aten-
cion primariay del 67 % para gastroenterélogos y la especificidad, del 63y 70 %,
respectivamente®. E1 GRDQ es un cuestionario sencillo que evalia la frecuen-
cia de 5 sintomas (3 positivos y 2 negativos para el diagnoéstico de ERGE) y de
la toma de farmacos no prescritos para mejorar la pirosis y/o la regurgitacion
durante los 7 dias previos (tabla 4). Este cuestionario, con un punto de corte
numérico 2 8, presenta una sensibilidad del 65 % y una especificidad del 71 %
para el diagnéstico de ERGE en atencién primaria®®. Con estos resultados es
evidente que los cuestionarios no pueden utilizarse como método tinico para
el diagnéstico de ERGE pero son una herramienta sencilla y econémica para
cuantificar numéricamente la frecuencia e intensidad de los sintomas y los

cambios tras el tratamiento (en pacientes sin sintomas de alarma).

LW CUESTIONARIO GERDQ. VERSION EN ESPANOL

Nunca 1dia 2-3dias 4-7 dias

1. ¢En la Gltima semana cuantos dias ha tenido sensacion

de quemazon o ardor en el pecho? v L e L
2. ¢En la Ultima semana cuantos dias ha notado que el contenido
. ) 0 1 2 3
del estémago le ha subido a la garganta o a la boca?
3. ¢En la Gltima semana cuantos dias ha sentido dolor en la boca
. 8 2 1 0
del estomago?
4. ¢En la Ultima semana cudntos dias ha tenido nduseas o ganas 3 5 1 0

de vomitar?

5. ¢En la Ultima semana cuéntas noches ha tenido problemas para
dormir bien a causa de tener ardores o por notar que el contenido del 0 1 2 8
estdmago le subia a la garganta o a la boca?

6. ¢En la Gltima semana cuantos dias ha tomado alguna medicacion,
aparte de la que le receto el médico (como Almax®, sales de frutas o
digestivo Rennie®), por tener ardor o por notar que el contenido del
estdmago le subia a la garganta o a la boca?

El cuestionario utiliza una escala Likert (0-3) para puntuar mediante 4 preguntas la prediccion de la frecuencia de la presentacion

de la enfermedad por reflujo gastroesofégico (ERGE) (pirosis, regurgitacion, alteracion del suefio por los sintomas tipicos de reflujo

y consumo de medicacion no prescrita para estos sintomas) y una puntuacion en orden inverso Likert (3-0) para dos sintomas
negativos para la prediccion de ERGE (dolor epigastrico y nduseas), dando un rango de puntuacion de 0-18.

Fuente: Moreno Eloa-Olaso C, Rey E, Rodriguez-Artalejo F, Locke GR, Diaz Rubio M. Adaptation and validation of a gastroesophageal
reflux questionnaire for use on Spanish population. Rev Esp Enferm Dig. 2002;94:745-58.

Indicaciones

En la actualidad se considera que, a pesar de su baja sensibilidad y especifici-
dad diagnosticas, la presencia de sintomas tipicos (pirosis y regurgitacion) en
ausencia de sintomas y signos de alarma puede considerarse suficiente para
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asumir el diagnostico de ERGE e iniciar un tratamiento de pruebay que la uti-
lizacién de cuestionarios especificos (RDQ o GERDQ)) anade un sistema cuan-
titativo para la mediciéon de cambios.

ENSAYO TERAPEUTICO CON UN INHIBIDOR
DE LA BOMBA DE PROTONES

El diagnoéstico de ERGE basado en la respuesta sintomadtica al tratamiento con
IBP en pacientes con sintomas de ERGE ha sido considerado muy 1til en la
practica clinica dado que es sencillo, econémico, rapido y muy satisfactorio
para los pacientes. Basicamente la prueba consiste en medir la respuesta sinto-
matica a dosis altas de IBP durante un tratamiento corto (1-2 semanas). En ge-
neral, una respuesta diagndstica positiva puede ser considerada cuando el por-
centaje de mejoria del sintoma principal (pirosis) respecto a la situacién basal
oscila entre el 50 y el 75 %*9. Los estudios que comparan esta prueba con el
diagnostico realizado mediante datos objetivos (endoscopia y/o pH-metria) de-
muestran que tiene una baja sensibilidad (71 %) y especificidad (44 %)0141: 147150,
que existe una gran variabilidad en los resultados en funcién de la dosis de IBP
y la duracién del tratamiento!*” "9 y que es poco 1til en pacientes con sintomas
atipicos™™" (dolor toracico no cardiaco, tos crénica o sintomas laringeos). En un
metaanalisis en el que se evaluo la capacidad diagnostica de esta prueba se observo
que su positividad (a los 7 dias de tratamiento) tenia una sensibilidad del 71 % en
presencia de esofagitis erosiva y del 78 % para una pH-metria ambulatoria patolé-
gica pero la especificidad era muy baja (41 y 51 %)"“". En el estudio DIAMOND se
evalué la prueba a las 2 semanas y se observé una positividad del test en el 69 % de
pacientes con ERGE y del 51 % en aquellos que no tenian ERGE, es decir, que una
proporcion muy importante de pacientes sin ERGE tenia por criterio de respuesta
al tratamiento un diagnéstico de presuncién de ERGE*¥. En un estudio disenado
para obtener los pardmetros 6ptimos de seguridad diagnéstica®™ se concluye que
el punto de corte de mejoria de la pirosis ha de ser > al 75 % (sensibilidad del
95,5-98,8 %) y que el momento de hacer la evaluacién sintomatica debe ser 1 se-
mana, pero que la especificidad de la prueba es muy baja (36,3 %).

Indicaciones

A pesar de la baja especificidad, el tratamiento empirico con IBP en pacien-
tes con diagnoéstico basado exclusivamente en sintomas tipicos de ERGE (sin
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criterios de alarma) es mas econémico que el basado en criterios diagnosticos
objetivos (endoscopia o pH-metria) sin perder eficacia?, y es la actitud reco-
mendada por las GPC? %9,

I ENDOSCOPIA. VALOR DE LAS BIOPSIAS

La endoscopia digestiva alta (EDA) es la primera exploracion que hay que rea-
lizar en la ERGE y sin embargo su rendimiento diagnoéstico es variable segun el
momento en el que se indique. En los pacientes con sintomas tipicos de reflujo
sin tratamiento previo, al menos el 65 % no presentan lesiones endoscépicas,
el 30 % tienen esofagitis erosivay el 5 % complicaciones derivadas de su ERGE,
como estenosis péptica o EB. Ademas, la intensidad de los sintomas de la ERGE
no se correlaciona con el grado de dano subyacente del eséfago®. Dada la
baja sensibilidad de la endoscopia en la ERGE, actualmente no se recomienda
la realizacion de una EDA a todos los pacientes y se prefiere iniciar el manejo
mediante un tratamiento empirico con IBP en aquellos sin sintomas ni signos

de alarma® %4,

La gastroscopia esta justificada en los pacientes con sintomas tipicos de ERGE
que no responden al tratamiento con IBP, para evaluar complicaciones y para
detectar posibles diagnosticos alternativos que puedan redirigir el tratamiento.
En este escenario, tras la toma de IBP 8 semanas, la presencia de lesiones de
esofagitis es menor del 10 %, la mayoria leves, observando EB en aproximada-
mente el 4 %%. Sin embargo, la demostracion de esofagitis grave (grados Cy
D de Los Angeles) o la existencia de EB en la endoscopia determinan con gran
especificidad (90-95 %) el diagnéstico de ERGE%),

En el grupo de pacientes con ERGE asociada a sintomas o signos de alarma,
como disfagia, hemorragia, anemia, pérdida de peso o vomitos recidivantes, la
indicacion de EDA como primera exploracion es indudable debido a su ren-
dimiento diagnéstico™®. En un andlisis retrospectivo de aproximadamente
30 000 pacientes con disfagia sometidos a gastroscopia el 70 % mostraron lesio-
nes esofagicas: el 40 % presentaban estenosis esofagica y el 22 % esofagitis grave
o ulcera esofdgica, si bien la tasa de neoplasias fue muy baja, menos del 1 %"*".
En pacientes con antecedentes documentados de esofagitis erosiva grave trata-
dos con IBP estd indicada una endoscopia de seguimiento para la confirmacion
endoscopica de la cicatrizacion de las lesiones mucosas, descartando ademas la

presencia de EB en las dreas de epitelio esofagico previamente denudado!'%®),
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Existen varios sistemas de clasificacion endoscépica de la esofagitis erosiva por
reflujo y, aunque han sido principalmente utilizados en ensayos clinicos para
estudiar la eficacia de la terapia médica, son también recomendables en la
prdctica clinica para unificar y documentar la gravedad de las lesiones. En la
actualidad, los sistemas mas ampliamente utilizados son la clasificaciéon de Los
Angeles y la clasificacion de Savary-Miller (tabla 5).

LEWEEH CLASIFICACION ENDOSCOPICA DE LA ESOFAGITIS

Clasificacion de Los Angeles* Clasificacion de Savary-Miller modificada#
GradoA  Una o varias lesiones mucosas de menos Grado | Lesion Unica, erosiva o exudativa, oval
de 5 mm o lineal que afecta a un solo pliegue
GradoB Al menos una lesion mucosa mayor de Grado Il Multiples lesiones no circunferenciales,
5 mm sin continuidad entre la parte mas erosivas 0 exudativas que afectan a mas
prominente de dos pliegues mucosos de un pliegue, con o sin confluencia
Grado C Al menos una lesion mucosa con Grado Il Lesion erosiva o exudativa circunferencial

continuidad entre la parte mas
prominente de varios pliegues mucosos
pero no circunferencial

Grado D Lesion mucosa circunferencial Grado IV Lesiones cronicas: Ulcera, estenosis
0 es6fago corto, solas 0 asociadas a
lesiones de grados Il

GradoV  Esdfago de Barrett, aislado 0 asociado a
lesiones de grados Il

Fuente: * Armstrong et al. The endoscopic assessment of esophagitis: a progress report on observer agreement. Gastroenterology. 1996.
# Savary M, Miller G. The Esophagus. Handbook and Atlas of Endoscopy. Solothurn: Gassmann Verlag, AG. 1978.

La clasificacién de Los Angeles proporciona una buena descripcién estanda-
rizada de las lesiones causadas por reflujo y tiene una aceptable concordancia
entre endoscopistas. Ademads se correlaciona el grado de esofagitis con la gra-
vedad de la exposicion dcida esofdgica determinada por pH-metria**'". Sin
embargo, las complicaciones de la ERGE, como la estenosis y el EB, no estan
recogidas en la clasificacion de Los Angeles, siendo en estas situaciones en las
que la gastroscopia resulta imprescindible, tanto para el diagnoéstico como para
el tratamiento de dichas complicaciones.

La ERGE se asocia con un riesgo del 10-15 % de EB, el cual predispone al desa-
rrollo de ACE. El objetivo de los programas de cribado y vigilancia endoscopica
para el EB es identificar a los pacientes en riesgo de progresiéon a ACE. Los
intervalos establecidos para el seguimiento del EB varian entre 3 y 5 anos segun

la extensién de la metaplasia, o incluso menos si existe displasia?* '3,
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Las nuevas tecnologias aplicadas a la endoscopia, como la endoscopia de mag-
nificacién, con cromoendoscopia convencional o electrénica (NBI, FICE,
I-SCAN), permiten identificar microerosiones y alteraciones en el patréon
vascular de la mucosa esofdgica en pacientes con ERGE no erosiva. La endo-
microscopia confocal laser evalua la histologia de la mucosa esofagica a nivel
celular y subcelular en tiempo real y permite realizar biopsias dirigidas para
la deteccion de displasias en el EB. Estas técnicas no se recomiendan en la eva-
luacién de rutina de los pacientes con ERGE, centrandose su mayor potencial
en el diagndstico precoz de lesiones premalignas!’®?.

Biopsias en la enfermedad por reflujo gastroesofagico

Se han descrito muchos cambios histolégicos en la mucosa escamosa esofagica
en pacientes con ERGE, sin embargo no se ha identificado un conjunto de ellos
que invariablemente se asocie con reflujo, por ello en general no se recomien-
da la toma de biopsias en pacientes con ERGE sin lesiones endoscépicas’®. En
el subgrupo de pacientes que asocian disfagia o impactacioén alimentaria, y mas
si existe un contexto de comorbilidad atépica, estd recomendada la toma de
biopsias para descartar una esofagitis eosinofilica, aun cuando el aspecto ma-
croscopico de la mucosa sea normal®®. En aquellos con lesiones de esofagitis
se deben obtener biopsias en caso de ulceras profundas o irregulares, lesiones
de localizacion proximal, presencia de nodularidad, lesiones bullosas, estenosis

y cambios morfolégicos sugestivos de esofagitis eosinofilica’*.

PH-METRIA E IMPEDANCIOMETRIA
AMBULATORIAS

La monitorizacién ambulatoria del reflujo (pH-metria o impedancia-pH) es la
Unica prueba que permite objetivar la exposicion anormal del eséfago al con-
tenido gastrico. La pH-metria esofagica mediante catéter transnasal y el siste-
ma inaldmbrico Bravo han demostrado una buena sensibilidad (77-100 %)
y especificidad (85-100 %) en pacientes con esofagitis, siendo mas baja en aque-
llos sin lesiones endoscopicas®. La pH-metria mediante catéter transnasal, consi-
derada el patron oro durante mas de 40 anos, es una prueba sencilla que permite
medir la exposicion esofdgica al dcido durante 24 horas y valorar la asociacion de
sintomas. El sistema inalambrico Bravo esta indicado para el estudio del reflujo
acido en pacientes que no toleran el catéter nasal. Sus principales ventajas son:
evitar las molestias del catéter, alterar en menor medida las actividades diarias del
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paciente y permitir estudios mas prolongados (hasta 72 horas), aumentando asi
su sensibilidad para la deteccion de reflujo y de sintomas, mejorando la asocia-
cién reflujo-sintomas. Como inconvenientes, precisa la colocacion oral de la cap-
sula habitualmente con endoscopia, no esta ampliamente disponible, es mas caro

y en ocasiones puede producir dolor tordcico que obligue a su retirada precoz'®.

La impedancia intraluminal multicanal asociada al estudio del pH (IIM-pH) es
la técnica mas sensible para valorar los episodios de reflujo, siendo considerada
en la actualidad el patrén oro en el diagnéstico de la ERGE. La medicion de la
impedancia permite determinar la direccion del flujo en el eséfago (anterogra-
do o retrégrado) y su composicion fisica (liquido, gas o mixto), mientras que la
evaluacion del pH aporta su caracterizacion quimica (acido, débilmente acido
y no acido) (%% El niimero de reflujos dcidos, el valor de la impedancia basal
nocturna media y el indice de ondas peristalticas inducidas por la deglucién
posreflujo son parametros que podrian contribuir al diagnéstico de la ERGE

en casos con exposicion dcida limite (4-6 %) ® 199

La pH-metria, el sistema Bravo y la IIM-pH facilitan automdticamente el analisis
de la asociacion temporal entre los sintomas y los episodios de reflujo, utilizando
una ventana de tiempo reflujo-sintoma de 2 minutos. Los indices mds utilizados
son el Symptomatic Index (SI) y la Symptomatic Association Probability (SAP).
Ambos son complementarios y una combinacién de un SI positivo (> 50 %)
y una SAP positiva (> 95 %) proporcionan la mejor prueba de una asociacién
clinicamente relevante entre sintomas y reflujo, permitiendo distinguir a pa-
cientes con PF de aquellos con es6fago hipersensible y ERGE.

Indicaciones

La monitorizacion del reflujo esta indicada en pacientes refractarios al trata-
miento con IBP, previa a la realizacion de tratamiento quirurgico, y en aquellos
con sintomas extraesofdgicos. La eleccion de un sistema u otro de monitori-
zacion dependera de la probabilidad de encontrarnos ante una ERGE. En los
pacientes con endoscopia normal o esofagitis de grados A o B de Los Angeles
y que nunca se han realizado una prueba de monitorizacién del reflujo, o en
aquellos en los que se evalia la indicacion de cirugia antirreflujo, se recomien-
da la pH-metria o la IIM-pH sin tratamiento supresor del acido. Un resultado
negativo en estos pacientes permite descartar reflujo y reconducir el diagnos-
tico y el tratamiento. En cambio, aquellos con ERGE previamente demostrada
por endoscopia (esofagitis de grados C-D de los Angeles o EB) se estudiardn
con IIM-pH durante el tratamiento de IBP con dos dosis diarias. La combina-
cion de EDA, manometria e IIM-pH con tratamiento permite tipificar tanto el
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tipo de reflujo como sus posibles mecanismos fisiopatolégicos y ayudar en el

manejo individualizado del paciente®.

I oTROS METODOS DIAGNOSTICOS

Manometria esofagica de alta resolucion
e impedanciometria estacionaria

En la ultima década se ha desarrollado lIa MAR, que, incorporando multiples
puntos de registro, permite estudiar simultineamente desde la faringe has-
ta el estbmago mediante topografia de presiéon con mayor precisiéon que la
manometria convencional. Paralelamente se ha introducido una clasificacion
para facilitar la evaluacion clinica de los trastornos motores'®. La manometria
esofdgica desde sus inicios ha contribuido considerablemente al conocimien-
to de los mecanismos fisiopatologicos implicados en la ERGE, principalmente
la disfuncion de la UGE vy las alteraciones motoras del cuerpo esofdgico. Los
hallazgos mas prevalentes observados con MAR en pacientes con ERGE son:
la disminucién de la amplitud de las ondas de contraccion, el EEI hipopresi-
vo y la presencia de HH; sin embargo su valor predictivo es muy bajo®". Los
trastornos hipocinéticos del cuerpo esofagico aparecen hasta en el 50 % de los
pacientes con ERGE, existiendo una interrelacion entre el defecto en el peris-
taltismo (que supondrd una mayor carga dcida en el es6fago por deterioro del
aclaramiento) y una mayor gravedad de las lesiones de esofagitis"®.

Los estudios con MAR confirman la importancia de la alteraciéon funcional
y/o morfolégica de la UEG en la ERGE!®, aunque la mayoria de los pacientes
tienen una presion basal normal. Investigaciones recientes con MAR exploran
nuevos parametros, como la integral contractil de la UEG o la presién integral
del EEI, que puedan proporcionar una medida mds uniforme de los distintos
grados de disfuncién de la barrera antirreflujo('%. Por otro lado, la MAR ha de-
mostrado ser muy sensible y especifica en el diagnostico de HH", condicién
que asocia una mayor disrupcién de la UEG, con menor presion de reposo,
mayor acortamiento esofagico y mayor RGE dcido®), asi como una mayor pro-
babilidad de sintomas de ERGE refractarios.

No obstante, la manometria no estd indicada en todos los pacientes con ERGE
puesto que no permite el diagnoéstico del reflujo. La indicacién mas frecuente
es la colocacion de los catéteres de IIM-pH o pH-metria ambulatoria en pacien-
tes con ERGE refractaria al tratamiento con IBP. También debe realizarse para
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evaluar el rendimiento peristaltico esofagico antes de la cirugia antirreflujo y
descartar trastornos motores esofagicos mayores, como aperistalsis y acalasia, que
podrian modificar la técnica quirdrgica que hay que realizar. En este sentido, la
hipomotilidad esofdgica grave puede predecir una mala tolerancia a una fun-
duplicatura estandar, con aparicion de disfagia tras la cirugia. En pacientes con
sintomas atipicos, como disfagia o dolor tordcico, el valor de la manometria resi-

de en diagnosticar trastornos motores que precisen un manejo especifico®” %9,

Las pruebas de provocacion, como el test de degluciones rapidas (TDR) y el
test de sobrecarga de liquidos (TSL), son rapidas, sencillas y reproducibles.
Su utilizacion durante la MAR permite valorar diversas respuestas motoras del
esofago, complementando el protocolo habitual de la manometria. E1 TDR
evalua fundamentalmente la reserva contrdctil esofdgica, mientras el TSL, con
100-200 ml ingeridos rapidamente, puede tener utilidad en la deteccion de la
obstruccion al flujo de la UEG®.

La MAR con impedancia, con la incorporaciéon de una serie de electrodos in-
tercalados entre los sensores de presion, facilita el estudio conjunto del com-
portamiento motor y el transito del bolo a través del es6fago, evaluando la rele-
vancia clinica de los defectos del peristaltismo al detectar degluciones eficaces
e ineficaces. Es particularmente Titil en el diagnéstico del sindrome de rumia-
cion y del eructo supragastrico por su capacidad de determinar el movimiento
anterégrado y retrégrado del contenido esofagico”").

Valor de la radiologia con contraste

En la actualidad el transito baritado del tracto gastrointestinal superior no esta
indicado en el estudio de la ERGE. La sensibilidad y especificidad de esta explora-
cién son bajas para demostrar la presencia de RGE patologico frente a la pH-me-
tria”% 1), Un estudio reciente comparando el transito baritado con la impedan-
cia-pH muestra la escasa utilidad del esofagograma, con una sensibilidad del 46 %
y una especificidad del 44 %. Ademas, la presencia de ERGE durante la realizacion
de un transito baritado, con maniobras de provocacién y cambios posturales, no
tiene valor para demostrar que se trate de un reflujo patolégico. Asimismo, la
capacidad de la radiologia para detectar esofagitis es variable, con una sensibilidad
del 86 % para la esofagitis moderada-grave, mientras que la esofagitis leve por lo
general pasa inadvertida, y tampoco es capaz de detectar el EB('7?),

En la evaluacion preoperatoria de la cirugia antirreflujo los consensos de las so-
ciedades quirtrgicas mantienen la recomendacion del estudio baritado, dado que
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proporciona informacién anatémica sobre la longitud del eséfago, la presencia y
el tamano de la HH y la existencia de diverticulos o estenosis esofagica® '™, que
pueden ser relevantes para el cirujano. El papel de la radiologia puede resultar
fundamental en presencia de sintomas posfunduplicatura, como la disfagia, ob-
teniendo una buena representacién de la funduplicatura y determinando si se ha
alterado, es demasiado larga o apretada, o bien si hay recidiva de la hernia/"®.

Bilitec® y nuevos biomarcadores

Bilitec®

El Bilitec 2000° (Medtronic Inc.) es el unico dispositivo comercializado que per-
mite medir el reflujo biliar. Se trata de un espectrofotometro de fibra 6ptica
basado en el principio de que la bilirrubina absorbe luz a una longitud de onda
especifica que, si se detecta, infiere la presencia de bilis. Un episodio de reflu-
jo duodenogastroesofagico se define como un aumento en la absorbancia de
bilirrubina esofdgica de 0,14 durante mas de 10 s". Esta técnica, desarrollada
hace 25 anos, no tiene un papel clinico claramente establecido, aunque algunos
trabajos sugieren que puede ser 1util en pacientes con reseccion gastrica, y por
tanto con la capacidad de secrecion acida suprimida, o en aquellos con ERGE
refractaria al tratamiento con IBP(® 8" Entre sus limitaciones se encuentran la
necesidad de una dieta liquida especifica durante el registro y una baja frecuen-
cia de muestreo en el es6fago, lo que disminuye su precision diagnéstica”?.

Nuevos biomarcadores

La ERGE es una enfermedad marcadamente heterogénea en sus caracteristicas
clinicas, su respuesta al tratamiento y los mecanismos fisiopatolégicos implicados
en su génesis; de ahi la dificultad de encontrar un tnico biomarcador que abar-
que la variabilidad de esta entidad. Varios biomarcadores investigados en la ERGE
se focalizan en las modificaciones histolégicas (alteraciones en las moléculas de
adhesion y presencia de espacios intercelulares dilatados) o inmunohistoquimi-
cas de la integridad de la mucosa esofagica producida por la agresion del acido y

la pepsina, pero hasta el momento ninguno tiene aplicabilidad clinica®?.

La resistencia transepitelial, un marcador conocido de la integridad de la mu-
cosa esofdgica, puede ser evaluada determinando la impedancia basal (IB)"%.
La IB se puede medir directamente en la mucosa esofdgica utilizando sondas
con sensores de impedancia a través del endoscopio o en los periodos noctur-
nos durante los estudios de impedancia-pH. Los valores basales de la impedan-

cia se correlacionan con la inflamacién de la mucosa esofdgica, permitiendo
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la diferenciacién de ERGE erosiva y no erosiva, de esofagitis eosinofilica y de
sujetos sanos. Por el momento, aunque existen varias investigaciones en mar-
cha, no estan establecidos los valores de referencia ni existe un acuerdo sobre
c6mo, donde o cuando medir la IB en la impedancia-pH"% 182,

La determinacién de pepsina salival mediante anticuerpos monoclonales es un
método no invasivo que se ha sugerido como biomarcador del reflujo faringeo-la-
ringeo (RFL). Actualmente atin no estan claramente establecidos los niveles de
pepsina que proporcionen unas adecuadas sensibilidad y especificidad diagnos-

ticas, el nimero de muestras necesarias y el momento idéneo para tomarlas/®.

Métodos en la evaluacion de manifestaciones
supraesofagicas

Aunque se ha propuesto la relaciéon entre el RGE y un considerable nimero
de sintomas supraesofagicos, el consenso de Montreal establecié una asocia-
cién probada con la laringitis, la tos crénica, el asma y las erosiones dentales,
considerando estos procesos multifactoriales donde el RGE actuaria como un
posible factor agravante. Sin embargo, la relacion exacta y los mecanismos
fisiopatologicos de los sindromes extraesofagicos estan por aclarar, lo que difi-
culta la evaluacion diagndstica de estos pacientes.

Al igual que en la ERGE con sintomas tipicos, se acepta el tratamiento inicial
con IBP en pacientes sin signos de alarma®. Si los pacientes tienen una res-
puesta parcial o ausencia total de respuesta a pesar de un tratamiento prolon-
gado con IBP a dosis altas, estd indicada la monitorizacién del reflujo ambula-

torio, preferiblemente mediante impedancia-pH sin tratamiento!'®.

Con frecuencia los pacientes con tos crénica y laringitis son derivados a las
consultas de gastroenterologia tras la realizaciéon de una laringoscopia flexible
con el diagnostico establecido de RFL basado en hallazgos inespecificos, que
con frecuencia pueden observarse en otras situaciones e incluso en sujetos sin
patologia subyacente. La aplicacion de escalas de puntuacion en la descripcion
de los hallazgos laringoscépicos, como el Reflux Finding Score®), podria me-
jorar la seleccion de pacientes en los que se sospecha RGE. En un estudio re-
ciente el edema subglético, la obliteracion ventricular y los granulomas se han
relacionado con la presencia de RGE monitorizado con impedancia-pH8 187,

El dispositivo Dx-pH Measurement System® (Respiratory Technology Corp) es
un sistema para la medicion del pH faringeo, tanto liquido como aerosolizado.
Consta de un sensor con forma de lagrima que incluye tanto el electrodo de
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antimonio como el de referencia, con un tamano de 1 mm de diametro, que se

coloca detras de la uvula. Este dispositivo, disenado para aumentar la sensibilidad

al reflujo dcido en la faringe, no ha podido demostrar su superioridad frente a la

impedancia-pH ni es capaz de predecir la respuesta al tratamiento con IBP(1#8 189,

I rFunTOS CLAVE

1.

La presencia de sintomas tipicos (pirosis y regurgitacién) en ausencia de
datos de alarma se considera suficiente para asumir el diagnostico de ERGE
e iniciar un tratamiento de prueba.

El ensayo de IBP empirico en pacientes diagnosticados por su clinica tipica
y sin datos de alarma es la actitud inicial recomendada por las GPC, a pesar
de su baja especificidad diagnostica.

La gastroscopia estd justificada en los pacientes con sintomas tipicos de ERGE
que no responden al tratamiento con IBP y en aquellos con datos de alarma.

La toma de biopsias durante la endoscopia no se recomienda en pacientes
con ERGE sin lesiones endoscopicas, salvo que se sospeche la presencia de
una esofagitis eosinofilica.

La impedancia-pH es la prueba diagnéstica mas sensible para valorar el
RGE (patron oro). Esta indicada en pacientes refractarios a tratamiento
con IBP, previa a la realizacién de tratamiento quirtirgico, y en aquellos con
sintomas extraesofagicos.

La MAR aporta informacion fisiopatolégica y evaltia la posibilidad de trastornos
motores que pueden modificar el diagnéstico o condicionar la técnica quirtrgi-
ca que se va a aplicar. Asociada a impedanciometria estacionaria puede ser 1til
en el diagnostico de situaciones como la rumiacién y el eructo supragastrico.

La presencia de RGE durante la realizacion de un transito baritado, con ma-
niobras de provocacion y cambios posturales, no tiene valor para demostrar
que se trate de un reflujo patolégico.

Los hallazgos de la laringoscopia flexible tradicionalmente asociados a RGE
poseen una baja especificidad diagndstica. Su seleccion y ponderacion ade-
cuadas podrian mejorar el rendimiento del procedimiento.

Los nuevos biomarcadores y dispositivos para el diagnostico de manifestaciones
supraesofagicas no han demostrado ventajas frente a los métodos establecidos.
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G (D D G
Dr. Enrique Rey

OBJETIVOS

1. Describir las medidas higiénico-dietéticas y las terapias farmacoldgicas
disponibles para el abordaje de la ERGE.
2. Revisar las estrategias actuales de tratamiento farmacologico en la ERGE.

I EsTiLo DE viDA

Los cambios en el estilo de vida y las medidas higiénico-dietéticas son clasica-
mente recomendados en los pacientes con ERGE, especialmente como medida
inicial. Sin embargo, en muchas ocasiones se entregan en forma de listas gené-
ricas de actividades y alimentos que se deben evitar, en lugar de proporcionar
consejos especificos ajustados a cada paciente y basados en el conocimiento:

¢ Dieta: clasicamente se senala la asociacion de multiples alimentos y bebi-
das con la ERGE, aunque no existe demasiada informaciéon epidemiol6-
gica ni estudios de intervencién para fundamentar dichas recomendacio-
nes globalmente. Respecto a las comidas grasas, los citricos, las bebidas
carbonatadas o el chocolate, aunque se dispone de algunas evidencias
que senalan mecanismos potenciales para promover el reflujo, no se ha
demostrado que la limitacién de su consumo beneficie de forma univer-
sal a pacientes con ERGE(®. En la misma linea, aunque el alcohol se ha
relacionado con la promocién del RGE, no se ha demostrado que la absti-
nencia tenga un efecto beneficioso®). Asimismo, un reciente metaandlisis
no encuentra una clara asociacién con el café®. La recomendacién por
tanto es aconsejar evitar estos alimentos solo a pacientes que los relacio-

nen con la precipitaciéon de los sintomas.

® Tabaco: el abandono del héabito tabaquico es una medida claramente re-
comendable. Se ha demostrado que la suspension del hdbito en pacientes
con ERGE se asocia con una mejoria de la gravedad de los sintomas, espe-

cialmente en pacientes que no son obesos®.
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® Obesidad: tanto esta como el aumento de peso son los principales factores
de riesgo para sufrir ERGE, y estudios de intervenciéon han demostrado
una mejoria de la enfermedad después de una pérdida ponderal. Por tan-
to, se recomienda disminuir de peso en pacientes con sobrepeso y obesi-

dad y evitar el aumento ponderal en pacientes sin sobrepeso“®.

® Medidas posturales: la elevacion del cabecero de la cama produce un
beneficio en pacientes que tienen reflujo nocturno; sin embargo, debe
discutirse con el paciente puesto que dicha medida puede interferir el
sueno y conllevar un deterioro de la calidad de vida. Otras medidas, como
espaciar el decubito de la ingesta o dormir en decubito lateral izquierdo,
aunque tienen soporte fisiopatolgico, no han demostrado en estudios de
intervencion ser claramente beneficiosas para todos los pacientes, por lo

que se pueden recomendar de forma individualizada®”.

Bl TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Antiacidos, alginatos y protectores de la mucosa

Los antiacidos son compuestos basicos de aluminio, magnesio o calcio, que neu-
tralizan el acido refluido. Su principal ventaja clinica es la rapidez de accién para
aliviar los sintomas de reflujo, pero no proporcionan un alivio prolongado de los

sintomas ni tienen impacto sobre la curacién de la erosién mucosa*".

Los alginatos son compuestos que forman una capa viscosa en la porcion supe-
rior del estbmago y son especialmente ttiles para neutralizar el bolsillo acido
(capa acida que sobrenada en la porcién proximal del estbmago sobre la comi-
da ingerida). Las formulaciones combinadas con antidcidos han demostrado
ser mas eficaces que el placebo o los antidcidos solos para el control puntual de
los sintomas leves??. No existe evidencia de su eficacia para la resolucién de
la esofagitis. Dos estudios han evaluado su eficacia para mejorar los sintomas
residuales en pacientes tratados con IBP: uno de ellos mostr6 que el alginato

era mas eficaz que el placebo para aliviar dichos sintomas'®

no encontré diferencias entre ambos tratamientos'%?.

), pero el segundo

Los protectores de la mucosa se adhieren a la mucosa esofigica formando una
capa que la protege del material refluido. El sucralfato es un complejo de sul-
fato de sacarosa e hidroxido de aluminio que se une a la mucosa denudada for-
mando una capa protectora que ha demostrado ser mas eficaz que el placebo
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en pacientes con esofagitis'®?, pero se desconoce su utilidad en pacientes con
enfermedad no erosiva.

Un combinado de dcido hialurénico, sulfato de condroitina y poloxamero for-
ma una capa protectora sobre la mucosa después de su ingesta oral, evitando
el acceso del material refluido a la misma. Ha demostrado ser mds eficaz que
el placebo para aliviar los sintomas de reflujo en pacientes sin otros tratamien-
tos''®® y en pacientes con sintomas persistentes a pesar del tratamiento con
IBP"9. Por su mecanismo de accién, facilitador de la cicatrizacién, podria ser

util en esofagitis de otras etiologias, como la actinica.

Procinéticos

Pueden aumentar el tono del EEI, mejorar el aclaramiento esofagico y acelerar
el vaciamiento gastrico. Un metaandlisis solo ha demostrado un beneficio mar-
ginal cuando se anaden a los IBP para mejorar los sintomas, comparado con
placebo, y no muestran beneficio sobre la curacién de la esofagitis'*®. Por ello
solo parece recomendable su utilizacion en pacientes con un enlentecimiento
demostrado del vaciamiento gastrico y en aquellos en los que la ERGE se asocia
a distrés posprandial.

Inhibidores del reflujo gastroesofagico

El baclofeno, un agonista de los receptores GABA, ha demostrado reducir el
numero de RTEEI y reducir ambos, reflujo acido y no acido, mejorando los
sintomas tipicos de ERGE, por lo que se ha propuesto esencialmente para su
indicacion en casos refractarios a IBP1% 2%, Sin embargo, el uso de baclofeno
se ve limitado por la aparicién de efectos secundarios sobre el sistema nervioso
central (mareos, nauseas, debilidad, cefalea, etc.). Otros agonistas GABA con
mejor perfil de tolerancia, como lesogaberdn y arbaclofeno, han obtenido solo
beneficios marginales, mientras que los resultados con farmacos antagonistas
de receptores de la dopamina 2 o de receptores cannabinoides 1 son atn pre-

liminares y no se han incorporado a la practica clinica®".

Antagonistas de los receptores de la histamina H,

Bloquean estos receptores en la célula parietal gastrica, lo que produce una dismi-
nucion de la secrecion dcida. Los antagonistas H, son mas eficaces que el placebo
para aliviar los sintomas de la ERGE y para la curacién de la esofagitis, pero clara-
mente inferiores a los IBP?*2%9, El aumento de las dosis de antagonistas H, mas

alld de las dosis recomendadas, 2 veces/dia, no mejora los resultados clinicos®.
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En la actualidad los antagonistas H, en la ERGE pueden ser titiles en la practica

clinica en tres situaciones:

1. Como tratamiento sintomdtico puntual para el alivio rapido de los sintomas®®.
2. En pautas de tratamiento descendente para suspender los IBP#%),
3. Para el tratamiento del escape dcido nocturno, definido por pH-metria y que

tenga asociacion con los sintomas®7 209),

Inhibidores de la bomba de protones

Bloquean de forma irreversible la bomba de protones activada en las células pa-
rietales gastricas. Actualmente se dispone en Espana de 5 IBP comercializados

(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol).

Los IBP se han mostrado mas eficaces que el placebo y que los antagonistas H, para
la remision de los sintomas a corto plazo y en la curacion de la esofagitis, con unas
respuestas del 70-75 % de acuerdo con un metaandlisis®?. También se han mostra-
do eficaces para mantener la remisiéon de los sintomas y la esofagitis en tratamien-
tos de mantenimiento a largo plazo®?. Para el tratamiento de mantenimiento en

pacientes con ERGE no erosiva el tratamiento a demanda es coste-efectivo®'’).

Basandose en la potencia relativa de los diferentes IBP, dos metaanalisis han con-
cluido que no existen diferencias en su capacidad para inhibir la secrecion acida a
dosis equivalentes, y en la practica a las dosis adecuadas son intercambiables®'?219),
Otro metaanalisis no ha mostrado diferencias clinicamente relevantes entre los
diferentes IBP, senalando tinicamente que el esomeprazol puede ser ligeramente
mas eficaz en la esofagitis grave®?. Cuando ocurre un fracaso terapéutico con

P(21 5, 216)

dosis convencionales, una estrategia eficaz es doblar la dosis de IB , pero

no hay evidencia de que dosis mayores sean mas eficaces.

Seguridad de los inhibidores de la bomba de protones

El uso prolongado de IBP se ha puesto en relacion con varios efectos adver-
sos basindose en mecanismos fisiopatologicos propuestos o en asociaciones
epidemiolégicas, pero no ha sido evaluada la relacion causa-efecto en ningun
estudio prospectivo®'?),

Infecciones

Se ha propuesto que la hipoclorhidria asociada con el uso de IBP altera uno
de los mecanismos de defensa fundamental frente a los patégenos externos
transmitidos por via oral, lo que aumentaria la susceptibilidad a las infecciones
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entéricas. Dos metaanalisis®'® ?'% han evaluado la asociacién, estimandose un
riesgo relativo (RR) de 3,3 (1,8-6), consistente con infecciones por Salmonellay
Campylobacter. Los IBP se han asociado también con un aumento del riesgo de
infeccién por Clostridium difficile, senalandose un RR de 1,7 (1,5-2,8) @20,

El uso de IBP se ha relacionado con otras infecciones. La microaspiracion de un
contenido gastrico con mayor carga bacteriana podriarelacionarse con laneumo-
nia adquirida en la comunidad. Un metaandlisis®®" senala un RR de 1,5 (1,2-2),

(222

aunque estudios posteriores no han confirmado dicha asociacién®?, por lo que

la consideracion es que, en caso de existir, dicha asociacion es muy débil.

El uso prolongado de IBP se ha puesto en relaciéon con un mayor riesgo de
sobrecrecimiento bacteriano, senalando un metaanalisis®?® una moderada aso-
ciacion, con un RR de 1,7 (1,2-2,4). Este riesgo aumentado podria relacionarse
con una mayor translocaciéon bacteriana en pacientes cirréticos y un aumento

224) 225)

del riesgo de peritonitis bacteriana espontanea® y encefalopatia hepatica'

Reduccién de la absorcion de micronutrientes

La absorcion de vitamina B, puede verse interferida por el uso cronico de IBP
debido a la falta de activacién de la pepsina gastrica, que impide la liberacion
de la proteina transportadora y la unién al factor intrinseco de la vitamina.
Un estudio ha mostrado un RR de 1,6 (1,5-1,7) de disminucién sérica de la

vitamina B ,#*, aunque otro estudio no encontré asociacién®?), por lo que en
general no se considera necesario realizar controles rutinarios de vitamina B ,

sérica durante tratamientos prolongados con IBP.

La hipoclorhidria producida por los IBP podria disminuir la oxidacién del hierro
ingerido disminuyendo su absorcion, asi como interferir con la absorcion de mag-
nesio. Se ha encontrado una asociacién entre el uso de IBP y anemia ferropéni-

ca® y un metaandlisis reciente muestra una asociaciéon con hipomagnesemia®.

Se ha propuesto que la hipoclorhidria produce una reduccion de la absorcién de
calcio y que la hipergastrinemia podria inducir un hiperparatiroidismo secundario,
promoviendo todo ello desmineralizacion 6sea, osteoporosis y fracturas. Los estu-
dios epidemiol6gicos muestran una asociacion entre el uso de IBP y el riesgo de
fractura®. Sin embargo, esta asociacion es débil y no se ha observado una relacién
entre el uso mantenido durante 5 anos o mas de IBP y una menor densidad 6sea®".
Enfermedad renal

Varios estudios han mostrado una relaciéon entre el uso mantenido de IBP y

enfermedad renal crénica, confirmandolo un reciente metaanalisis®?, aunque
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se considera que dicha asociacion es débil dada la baja calidad metodologica
de los estudios.

Demencia

Se ha observado en varios estudios una asociaciéon epidemiolégica entre el uso
mantenido de IBP y la presencia de demencia®9, aunque los resultados no son
consistentes®,

En resumen, entre los efectos adversos atribuidos al uso prolongado de IBP, el
aumento de riesgo de infecciones entéricas es consistente a lo largo de los estu-
dios, presentando el resto de las asociaciones identificadas epidemiologicamente
una asociacion débil o moderaday no consistente. Desde el punto de vista practi-
co, no se recomienda realizar controles de micronutrientes en la mayoria de los
pacientes ni controles analiticos o de densidad 6sea". Algunos expertos reco-
miendan la determinacion periodica de magnesio sérico y B , solo en pacientes

ancianos con enfermedad renal crénica o con malabsorcién y diarrea crénica®®.

B PunTOS CLAVE

1. Los antidcidos, el alginato y el combinado de dcido hialurénico, sulfato de
condroitina y poloxamero son mas eficaces que el placebo para el control de
los sintomas leves. Los dos ultimos son también mads eficaces que el placebo
para el control de sintomas que persisten a pesar del tratamiento con IBP.

2. Los antagonistas H, son mds eficaces que el placebo para mejorar los sinto-
mas y curar la esofagitis pero inferiores a los IBP, por lo que su papel en el
tratamiento de la ERGE esta restringido a situaciones muy especificas.

3. Los procinéticos aportan un discreto beneficio en el tratamiento de la ERGE.

4. Los IBP son el tratamiento de eleccién en todos los escenarios clinicos que
plantea la ERGE. No hay diferencias sustanciales a dosis equipotenciales
entre los diferentes IBP.

5. El baclofeno es una alternativa para la ERGE refractaria a IBP, especialmen-
te util en el manejo del reflujo no acido.

6. Eluso prolongado de IBP parece aumentar ligeramente el riesgo de infeccio-
nes entéricas. No se ha demostrado asociacion causal para otros efectos ad-
versos con relacion epidemiolégica. No se recomienda en la actualidad rea-
lizar controles analiticos o de densidad 6sea en la mayoria de los pacientes.
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Dr. Fermin Estremera

OBJETIVOS

1. Describir las técnicas quirdrgicas empleadas en la ERGE y sus
indicaciones.

2. Comparar los resultados de la cirugia con los del tratamiento médico.

3. Exponer las técnicas endoscopicas disponibles y sus beneficios para el
tratamiento del reflujo.

PRINCIPALES TECNICAS QUIRURGICAS
Y SUS INDICACIONES

El abordaje quirdrgico del tratamiento para la ERGE se fundamenta en tres
principios generales:

* Aumento de la porcién intraabdominal del EEIL
* Aumento de la presion en la UGE.
® Reparacion del hiato diafragmatico.

La reparacién del hiato ha demostrado tener un peso equiparable al de la
funduplicatura para el control del RGE segin datos manométricos®®,

No existen criterios estrictos definidos para la selecciéon de candidatos al tra-
tamiento quirdrgico. Se recomienda valorarlo en pacientes con mal control
del reflujo acido®” y también en situaciones en las que no es posible realizar
tratamiento médico, como alergias o efectos secundarios a los IBP o deseo
expreso del paciente de no seguirlo®®).

Las caracteristicas asociadas a una respuesta pobre al tratamiento quirurgico
tampoco son bien conocidas. La respuesta al tratamiento con IBP puede no
solo apoyar el diagnostico clinico de la ERGE, sino anticipar la respuesta sin-
tomadtica a la cirugia. Parece que los pacientes con ERGE con buena respuesta
a IBP también responden mejor a la cirugia si se compara con pacientes con

respuesta parcial al tratamiento médico®?. Aunque el enfoque quirtrgico
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puede resultar eficaz en situaciones como la ERGE no erosiva® o los sin-
tomas extraesofagicos laringeos y/o respiratorios®", la seleccién ha de ser
muy rigurosa ya que la respuesta a la cirugia no es siempre satisfactoria en
este perfil de pacientes. Asi pues, un correcto diagnoéstico clinico apoyado
por técnicas que permitan establecer correlacion entre sintomas y eventos de
RGE es clave para seleccionar a individuos que se beneficien del tratamiento
quirurgico (tabla 6). Establecer objetivos realistas en cuanto a lo que puede
esperarse tras la intervencion es clave para la satisfaccion del paciente. In-
terrogar sobre sintomas solapados pero no relacionados con la ERGE (por
ejemplo, epigastralgia, dispepsia, distension abdominal, nduseas, vomitos,
diarrea o rumiacién) que no mejoraran tras la cirugia y descartar trastornos

de la conducta alimentaria ayudard a tomar una decisiéon 6ptima®?.

Tabla 6 CRITERIOS PROPUESTOS DE RESPUESTA FAVORABLE
0 NO FAVORABLE A LA CIRUGIA ANTIRREFLUJO

Favorable No favorable
ERGE erosiva ERGE no erosiva
Correlacion sintomatica positiva Ausencia de correlacion sintomatica

- ) . Predominio de sintomas atipicos
Condiciones asociadas a organicidad:

- Hernia de hiato Hipersensibilidad esofagica (esdfago hipersensible)
- Hipotonia del EEl NAuseas
- Reflujo nocturno

- Eventos de larga duracion en pH/impendanciometria Aerofagia (eructo gésrico/supragastrico), sindrome

de rumiacion
Buena respuesta a IBP Respuesta parcial a IBP
Motilidad esofagica normal Motilidad esofagica alterada

; ) _ i Diagnéstico de dispepsia funcional
Ausencia de patologia funcional coexistente o o
Diagnéstico de trastorno funcional intestinal

EEI: esfinter esofagico inferior; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; IBP: inhibidores de la bomba de protones.
Fuente: elaboracién propia.

En el estudio previo a la cirugia se recomienda la realizacion de las siguientes

pruebas79;

* Gastroscopia: determina el comportamiento erosivo o no de la ERGE y
descarta EB y lesiones malignas esofagogastricas.

® Esofagograma con bario: revela las caracteristicas anatomicas esofagicas
y de la UGE.

* Manometria esofdgica: descarta trastornos motores subyacentes que pue-
den simular una clinica de RGE.
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* pH-metria/impedanciometria de 24 horas: es determinante para el diag-
noéstico en pacientes con ERGE no erosiva. Permite calcular la asociacion
sintomatica con eventos de RGE y genera datos comparativos pre-y po-
soperatorios en cuanto a la exposiciéon dcida. En determinadas circuns-
tancias, como en la gastritis atréfica o en pacientes en tratamiento con
IBP, la impedanciometria de 24 horas puede aportar datos no obtenibles
mediante la pH-metria (por ejemplo, reflujo débilmente acido).

Revisaremos a continuacién las técnicas quirirgicas empleadas mas habitual-
mente.

Funduplicatura tipo Nissen laparoscopica

La técnica de Nissen, descrita en 1956, es considerada el gold standardy se rea-
liza actualmente por via laparoscépica. Consiste en la seccion del ligamento
frenoesofagico en su porcién posterior hasta la exposicion de la crura diafrag-
matica. Posteriormente, la UGE se moviliza a la cavidad abdominal. Tras rea-
lizar una cruroplastia (estrechando el hiato diafragmatico con un punto de
sutura), se genera una funduplicatura de unos 2-3 cm de longitud empleando
la cara anterior del fundus, que desde la parte posterior del es6fago forma
dos hemivalvas suturadas con dos puntos en la cara anterior del eséfago, sin
incluir su capa muscular®? (figura 9).

CORTE TRANSVERSAL DE FUNDUPLICATURA TIPO NISSEN

Cortesia de Dana Hamers, libre de derechos.
Fuente: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Doorsnede-Nissen_wiki.jpg?uselang=es.
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Funduplicaturas parciales laparoscopicas

Funduplicatura parcial laparoscépica anterior de 180° (Dor)
Requiere una diseccion del hiato esofagico reparandolo en su parte posterior
y la construccion de una funduplicatura parcial suturando el fundus gastrico al
esofago y al pilar hiatal derecho y al dpex hiatal mediante dos puntos.

Funduplicatura parcial posterior de 270° (Toupet)

Consiste en la creacion de una funduplicatura posterior de 270° con el fundus
gdstrico, que es suturado al eséfago en sus porciones derecha e izquierda. A
su vez, se fija la funduplicatura posterolateralmente al lado derecho de la cru-

ra diafragmatica, dejando la porcién anterior del es6fago descubierta.

Estudios comparativos entre las técnicas quirdargicas

En general, Ia funduplicatura tipo Nissen laparoscopica (FNL) se realiza con
predileccion en EE.UU. y la funduplicatura parcial laparoscopica (FPL) es

@37, Los resultados de la

mas habitual entre los grupos quirturgicos europeos
FPL frente a la FNL se recogen en un metaandlisis que incluye a 1374 pacien-
tes que provienen de 12 estudios randomizados aleatorizados, entre los que
no existe heterogeneidad, con un seguimiento de 30,2 meses®?. La FPL pre-
sent6 una tasa menor de disfagia posoperatoria (OR: 0,44) y de imposibilidad
para eructar (OR: 0,41). Los pacientes que recibieron una FNL presentaron
un mejor control de la pirosis (OR: 1,94), aunque en ambos casos se obtuvo

un control satisfactorio de los sintomas en general.

Otro metaandlisis, que comparé la FNL con FPL tipo Toupet en 478 y 461 pa-
cientes, respectivamente, no encontr6 diferencias significativas en cuanto al
control de la pirosis en los 1-3 anos siguientes a la intervencién. Sin embargo,
la disfagia posoperatoria ocurrié mas frecuentemente tras FNL en el periodo
precoz (3-6 meses; OR: 3,34) y a medio-largo plazo (1-3 anos; OR: 2,81). Am-
bas técnicas presentaron cifras similares de dolor tordcico, diarrea y distension
abdominal a medio-largo plazo y cifras muy similares de satisfaccion del pa-

ciente®,

Por ultimo, un estudio clinico aleatorizado (ECA) doble ciego comparé la fun-
duplicatura de Toupet con la de Dor en sendos grupos de 47 pacientes con
un seguimiento a 12 meses®. Las cifras de disfagia medidas segun la escala
Dakkak®® fueron similares entre grupos, asi como el control de sintomas de
RGE. El estudio de reflujo con gastroscopia y pH-metria ofrecié cifras solapa-
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bles entre ambos grupos. Algunos autores recomiendan técnicas parciales en
casos de pacientes con contractilidad ausente (por ejemplo, esclerodermia),

aunque no existen series extensas que estudien esta ultima circunstancia®?.

Nuevas técnicas quirurgicas

Implante magnético en el esfinter esofagico inferior

Esta técnica consiste en la implantacion de un sistema de cuentas con un nu-
cleo magnético unidas por un cable de titanio que forman un anillo alrededor
del EEIL Los aumentos de presion en la luz esofagica permiten la apertura del
dispositivo. Fue aprobado por la FDA en 2012. Pese a que por el momento no
existen ECA, un estudio multicéntrico con 100 pacientes y seguimiento a 5 anos
demostr6 que cerca del 90 % de los pacientes consiguieron reducir la dosis de
IBP al 50 %. Sin embargo la tasa de curacién de esofagitis fue observada en me-
nos del 50 % de la cohorte, 19 pacientes requirieron dilatacién endoscépica por

s?48) En un

presentar disfagia y la retirada del dispositivo fue requerida en 7 caso
metaanalisis comparativo con FNL, que incluy6 a 688 pacientes con seguimiento
durante 1 ano, el implante magnético ofrecié ventajas en cuanto a una menor
duracién del procedimiento quirtrgico y mayor facilidad para el eructo y el vo-
mito posoperatorio. Las cifras de discontinuaciéon de IBP y disfagia posoperatoria

no fueron diferentes entre la FNL y el implante magnético®9.

Electroestimulacion del esfinter esofagico inferior

Consiste en un dispositivo de estimulacion bipolar con dos electrodos que se
implantan laparoscopicamente en el EEI y un generador que se coloca en el
espacio subcutaneo. Mediante un estimulador externo se generan ciclos de esti-
mulacion de 30 minutos durante 6-12 veces/dia. Recibi6 la marca CE en 2012.
En un estudio de seguimiento a 3 anos se demostré una mejoria sintomatica sig-
nificativa, con un 73 % de pacientes que discontinuaron el tratamiento con IBPy
normalizaron la exposicién dcida en eséfago distal. No se identificaron casos de

disfagia ni de distensién abdominal secundarios a este tratamiento®.

RESULTADOS COMPARADOS
CON EL TRATAMIENTO MEDICO

Son poco homogéneos entre los estudios existentes (tabla 7) y un metaana-
lisis que juzgd la calidad de la evidencia recogida en 5 ECA la calific6 como
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COMPARACION ENTRE ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS QUE ESTUDIAN EL TRATAMIENTO

B QUIRURGICO FRENTE AL MEDICO (INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES)
Estudio Tipo de estudio  n(Qx-IBP)  Seguimiento Control

de los sintomas
Mahon et al, 2005 ECA unicéntrico 109-108 1 afio Favorable a Qx
Anvari et al, 2011%2 ECA unicéntrico 51-50 3 anos Sin diferencias
Galmiche et al, 2011 (LOTUS)"® ECA multicéntrico 180-192 5 afnos Sin diferencias
Grant et al, 2013 (REFLUX)®" ECA multicéntrico ~ 111-106 5 afnos Favorable a Qx

(-): Sin datos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; PEEI: presion del esfinter esofagico inferior; Qx: tratamiento quirdrgico.
Fuente: elaboracién propia.

muy baja®". Cabe destacar que la seleccién de pacientes se realizé de manera
rigurosa, involucrando a aquellos con reflujo demostrado mediante pruebas

endoscopicas y pH-metria y que respondieron al tratamiento con IBP.

Parece que el control de sintomas a largo plazo es similar entre el enfoque
quirtrgico y el del tratamiento con IBP, si bien no hay estudios comparativos

a mas de 10 anos®?,

La cirugia parece tener un mayor impacto a corto plazo
en cuanto al control de sintomas y en la calidad de vida®?, aunque con un
declive de los resultados a largo plazo®?. El estudio REFLUX demostré un
mejor control del reflujo a los 5 anos en el grupo con enfoque quirirgico,
siendo postulado como el mds coste-eficaz. Se describié una mejor respuesta
al tratamiento a mayor intensidad de los sintomas basales®®. No obstante, el
44 % de los pacientes operados recurrieron al tratamiento con IBP al final del
seguimiento, por lo que parece que evitar el tratamiento con IBP no deberia
ser la razén principal para elegir la cirugia. El grupo quirtargico obtuvo mas

dias/semana sin pirosis segiin Anvari et al.?*®®

, mientras que en el estudio
LOTUS®? el control de este sintoma fue similar con las dos terapias, aunque

con un mejor control de la regurgitacion en el grupo quirurgico.

Tampoco existe uniformidad en cuanto a los resultados de la exposicion dcida,

con estudios que demuestran un similar control en ambos grupos®? 259

, con-
trastando con el de Mahon et al.?*¥, en el cual la cirugia parece superior a los
IBP (exposicion acida del eso6fago distal en el grupo quirargico del 1,4 frente al

3,8 % en el grupo de IBP, con ambas cifras dentro de la normalidad).
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Calidad de vida  Uso de IBP  Estudio Resultados mano/ Disfagia/distension
tras Qx econémico pH-metria abdominal POS-Qx
Favorable a Qx - - > PEEI tras Qx Disfagia: 4,6 %
Exposicion &cida favorable a Qx
Favorable a Qx 11,8 % - > PEEI tras Qx. Disfagia: 7,8 %
Similar exposicion acida Distension: 13,7 %
Sin diferencias - - Similar exposicion acida Qx:

- Disfagia: 11 % //
- Distension: 40 %
IBP:

- Disfagia: 5 %

- Distension: 28 %

Sin diferencias 44 % Favorable a Qx - Sin diferencias

Las complicaciones posquirirgicas oscilan entre el 3y el 13,3 %, requiriendo
en la mitad de los casos reintervencion®? 2% 26 A medio plazo el 4,4 % de
los pacientes necesitan una nueva cirugia anti-RGE, fundamentalmente por
defectos en la funduplicatura®?,

Ladisfagiaesunodelosefectosno deseados trasla cirugia. En el estudio LOTUS
se describié en el 11 % de los pacientes operados mediante FNL estandarizada
comparado con el 5 % de los pacientes en tratamiento con IBP (p< 0,001) 2.
Los eventos relacionados con la retenciéon de gas (distensiéon abdominal y
meteorismo) también fueron significativamente mds prevalentes en el grupo
quirurgico (40 frente al 28 % y 57 frente al 40 %, respectivamente). Sin em-
bargo, el estudio REFLUX, en el que la técnica quirurgica dependia de cada
cirujano, no hall6 diferencias significativas en cuanto a disfagia y eventos rela-

cionados con la retencién del gas®.

La evidencia es escasa en lo que se refiere a la respuesta de los sintomas ex-
traesofdgicos a la cirugia y no hay estudios comparativos con el tratamiento
con IBP. Un estudio retrospectivo con seguimiento a 4 anos en 128 pacientes
con sintomas atipicos y RGE describi6é una mejoria posquirtrgica del 65-75 %

240 Otro estudio

en sintomas del tipo tos, carraspera y molestias faringeas!
prospectivo con 113 pacientes y seguimiento a 2 anos observé una mejoria
significativa de aproximadamente un 75 % en los sintomas atipicos, con una
menor respuesta en pacientes con trastornos motores de hipomotilidad eso-

fagica®. El asma bronquial también parece responder al tratamiento quirtr-
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gico en un estudio retrospectivo de 30 casos, con un menor numero de crisis

diarias y una menor duracién tras la intervencion®?.

No existe suficiente evidencia para recomendar la cirugia frente al tratamiento
médico en pacientes con EB. Entre los datos a favor, un metaanalisis describi6
una tasa de remisiéon poscirugia del 35 % y una tasa de progresion del 8 %.
Dicha remision fue mas probable en los casos de EB corto. Sin embargo, el inico
ECA a este respecto no encontr6 diferencias en cuanto a la progresion de EB a
displasia o cancer en 58 pacientes intervenidos frente a 43 pacientes con medi-

cacién anti-RGE (IBP o antagonistas de H,) en un seguimiento de 18 meses®®.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO. RESULTADOS
ACTUALES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

A lo largo de los ultimos anos han emergido diversas técnicas endoscopicas
para el tratamiento de la ERGE. Todas ellas han sido enfocadas a aumentar
el tono del EEI y/o su porciéon abdominal. Pero ninguna en la reparaciéon
del hiato, parte fundamental del tratamiento intervencionista. Esta es una de
las razones mas probables por las que no existe una técnica endoscépica de
referencia que haya conseguido resultados s6lidos a largo plazo. Otros enfo-
ques, como la inyeccién de sustancias formadoras de masa, han sido retirados
antes de finalizar sus estudios piloto por falta de eficacia y por la apariciéon de
efectos secundarios®".

Generalizando, los criterios para la selecciéon de candidatos estan condiciona-

dos por varias circunstancias:

® Ausencia de una HH > 3 cm.

* Ausencia de esofagitis superior al grado B de Los Angeles.
® Ausencia de EB.

* Ausencia de membranas o anillos esofagicos.

* Pacientes no obesos.

A continuacién se exponen las técnicas mas frecuentemente empleadas.

Radiofrecuencia

La aplicacion de RF en la UGE es el procedimiento con mas trayectoria entre los
tratamientos endoscépicos. Fue aprobada por la FDA en 2000 y sigue presente en
la bibliografia cientifica actual. Consiste en la aplicacion de RF a través de 4 elec-



TRATAMIENTO QUIRURGICO Y ENDOSCOPICO

trodos montados sobre un globo de 20 Fr que penetran en la capa muscular de la
UGE. Es un proceso seguro y con una curva de aprendizaje corta. Su mecanismo
de accion es desconocido. Los autores proponen un descenso en la distensibili-
dad de la UGE secundaria a fibrosis tras la RF, pero estudios con planimetria han
demostrado que esta no se modifica tras el tratamiento. En el mismo articulo,
tras comparar la RF con un procedimiento simulado, se demostré una mejoria
sintomadtica que no se acompanoé de diferencias en cuanto a la exposicion acida
ni a la presion del EEI en pruebas funcionales esofagicas y tampoco en el grado
de esofagitis péptica®?. Por lo tanto, un mecanismo de accién plausible seria la
disminucion de la sensibilidad al reflujo acido por destruccion de nociceptores a
través de la RF. No obstante, el metaanalisis mas reciente, que incluye 28 estudios
(4 ECA), demostr6 una respuesta sintomadtica con mejoria de 3 puntos porcen-
tuales en la exposicion dcida, si bien tnicamente el 51 % de los pacientes pu-
dieron discontinuar la toma de IBP?®. La RF también ha sido estudiada en una
cohorte prospectiva de 18 pacientes con sintomas refractarios a FNL con una
buena respuesta a 10 anos y se ha sugerido este procedimiento como estrategia
de rescate en pacientes no respondedores a la cirugia®?.

La mejoria en sintomas atipicos tras RF (carraspeo, tos y globus faringeo) es
significativa en algunos estudios, aunque parece inferior a la obtenida por

técnicas quirdrgicas®?.

Funduplicatura endoscépica

Los dispositivos de funduplicatura endoscépica (FE) han sido progresivamen-
te modificados, probablemente al no encontrar una solucién que permita
un resultado adecuado. Actualmente se emplean dispositivos sobre el endoscopio
que crean una funduplicatura parcial de al menos 270° y 2-3 cm de longitud.
Se consigue a través de la aposicion del fundus al es6fago distal y fijandolo con
tensores en forma de H de unos 7,5 mm. Son procedimientos seguros y que
pueden efectuarse en mas de una ocasién en un mismo paciente, aunque al-
gunos disenos se han dejado de emplear por su falta de eficacia a largo plazo.

En un estudio con 60 pacientes comparativo con IBP y con crossover entre gru-
pos la FE consigui6é un mejor control de los sintomas, incluso extraesofagicos,
con un control similar de la exposicion dcida a corto plazo. Al ano de la FE, pese
aidentificar mejor calidad de vida, no se objetivaron diferencias en la exposicion
acida respecto a la basal y el 61 % de los pacientes requirieron tratamiento con
IBP. Un ECA doble ciego comparé a pacientes que recibieron FE con otros a los
que se les realiz6 un procedimiento falso. A los 6 meses los pacientes sometidos
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a FE pasaron mds dias libres de sintomas (197 frente a 107; p < 0,001) y se evi-
denci6 una mejoria estadistica en cuanto al consumo de IBP, exposicion acida,
curacion de esofagitis y calidad de vida respecto a la intervencién falsa®®. Un
metaandlisis que incluyé a 963 pacientes provenientes de 5 ECA y 13 estudios
prospectivos®” demostré la misma tendencia que los estudios anteriores: una sa-
tisfaccion con el tratamiento en el 69 % de los pacientes a 6 meses que disminuye
conforme aumenta el tiempo de seguimiento. La tasa de complicaciones fue del
2,4 % (fundamentalmente hemorragia y perforaciones).

Recientemente se ha patentado un dispositivo para realizar FE guiada por ecoen-
doscopia. Detectando mediante ultrasonografia endoscopica (USE) el sitio 6pti-
mo de sutura (linea Z de la UGE), se realiza una funduplicatura anterior a través
de un sistema de engrapado endoscépico. Un estudio prospectivo multicéntrico
con un seguimiento de 4 anos en 39 pacientes ha demostrado mejoria sintomatica
persistente y el 69,4 % de pacientes no requirieron IBP a diario (aunque con un
consumo medio por individuo de 12,8 mg). Ademas, tinicamente el 37,1 % de los
participantes normalizaron las cifras de exposicién dcida esofdgica a los 6 meses®®.

Mucosectomia antirreflujo

La mucosectomia antirreflujo (ARMS) consiste en la reseccién o diseccion en-
doscopica de la mucosa gastrica de la UGE. La fibrosis generada por la cicatri-
zacion estrecha la UGE y disminuye su distensibilidad. Este concepto deriva de
los procedimientos de reseccion/diseccion empleados para el tratamiento del
EB con displasia.

El estudio que incluye a un mayor nimero de pacientes es el presentado en
un resumen de Inoue et al.?* con mejoria sintomdtica, reduccién de la expo-
sicién acida e interrupcién de IBP en el 55 % de 67 pacientes. No existen por
el momento ECA ni estudios prospectivos publicados con esta técnica.

I concLusIONES

Pese a que este es un documento eminentemente practico, la evidencia actual
sobre el enfoque invasivo comparado con el tratamiento médico para la ERGE
no es lo suficientemente demostrativa sobre cual es la mejor eleccion. Por esa
razon, en este capitulo se han revisado los estudios mds destacados, sugiriendo
al lector una decision terapéutica basaindose en su interpretaciéon y en el acuer-

do con el paciente.
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I PunTOS CLAVE

1.

Ambos tratamientos, médico y quirirgico, controlan adecuadamente los sintomas y las
repercusiones de la ERGE en la mayoria de los casos. La cirugia parece proporcionar
un mejor control sintomadtico, especialmente a corto plazo, pero sus riesgos y efectos
adversos deben ser considerados.

Laindicacién de la cirugia se establece en pacientes con buena correlaciéon entre sinto-
mas/lesiones y RGE, en los que el tratamiento médico es insuficiente para su control o
no puede ser administrado, o bien por deseo expreso del paciente convenientemente

informado.

La técnica quirdrgica considerada gold standard es la FNL, aunque las FPL obtienen

resultados similares.

La evidencia existente no permite determinar una mayor eficacia del enfoque quirdrgi-

co sobre el tratamiento médico para el control de la ERGE (incluido el EB).

Existen tratamientos endoscopicos alternativos a las terapias convencionales, pero nin-
guno de ellos ha demostrado una eficacia suficiente que permita equipararlo a las
opciones médico-quirurgicas establecidas.

85






ALGORITMOS DE MANEJO
DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO

I\t R DIAGNOSTICO INICIAL EN PACIENTES CON SINDROME TiPICO

Pirosis y/o regurgitacion sin sintomas abdominales o con Helicobacter pylori negativo (o erradicado)
Se ha confirmado que los sintomas no son atribuibles a otras patologias® (posible uso de cuestionarios de sintomas)

+

[{0) ¢Datos de alarma?* )—@j

‘_
[ 1 | R |
Sospecha Sospecha ” Otras
l— ¢Respuesta? 1 de ERNE de EBS S0l patologias
Parcial Qarelli l
0 ausente P ¢Datos sugerentes Clasifigaci()n de Maneio
. de esofagitis Los Angeles . cifJi -
l eosinofilica?** Complicaciones P
Optimizar IBP
(dosis doble hasta
S EEINES) Biopsias Sospecha
l de esofago + de malignidad ¢
Refractariedad (in EDAfprevia) l l | l l
(C(;n\;:[;A @O) Normal Esofagitis EB Malignidad
previa £ eosinofilica
pH-metria sin IBP

0 l @ ¢Ensayo con
IBP previo?
IMM-pH
0 1 <+—)‘
Algoritmo 2 )  DIAGNOSTICO ESTABLECIDO DE ERGE ~ ¢——— * Datos de alarma(®:
- Disfagia progresiva
(+): prueba patolégica (en pH-metria, tiempo de exposicion al acido [TEA] >6 %) y asociacion temporal entre sintomas y reflujo; '?f;::(;?)efigwe”'ca

EB: esofago de Barrett; EDA: endoscopia digestiva alta; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; ERNE: enfermedad por

reflujo no erosiva; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMM-pH: impedancia multicanal con pH-metria. - Sangrado digestivo

- Vémitos recidivantes
§ Considerar que en el paciente con EB la esofagitis puede ocultarla metaplasia. - Pérdida ponderal

Fuente: elaboracion propia. - Masa epigastrica
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VWi ORI DIAGNOSTICO INICIAL EN PACIENTES CON SINDROME TiPICO (continuacion)

# Confirmacion de que los sintomas tipicos no obedecen a otras patologias: ~ ** Datos sugerentes de esofagitis eosinofilica®™:

- Pueden confundirse con pirosis: - Criterios clinicos: disfagia/impactacion. En pacientes con otros
- Ardor en el epigastrio: sindrome del dolor epigastrico (dispepsia funcional) sintomas esofagicos refractarios a IBP, la esofagitis eosinofilica
- Acidez en la boca (sindrome de boca ardiente), mal sabor estd presente hasta en el 7 %. Debe considerarse la biopsia,
de boca, amargor (descartar el efecto de los farmacos) especialmente en el contexto de comorbilidad atopica o alergia
- Pueden confundirse con regurgitacion: alimentaria mediada por inmunoglobulina E
- Sindrome de rumiacion - Criterios endoscapicos: exudados, edema, estrias longitudinales,
- Sindrome de eructacion fragilidad mucosa, anillos y estenosis

T DIAGNOSTICO AVANZADO EN PACIENTES CON SINDROME TiPICO. ESCENARIOS COMPLEJOS

( ERGE no confirmada en la valoracion inicial (algoritmo 1) o refractaria a IBP )

- -

pH-metria e impedancia-pH
negativas

Esofagitis de grados A-B
sin respuesta clinica
a IBP optimizado

Esofagitis grados C-D,
EB largo, estenosis péptica
0 pH-metria con exposicion

acida >6 % sin respuesta

clinica a IBP optimizado

Normal Patolégica* -

()—D +

Decision de ajuste

Considerar | HIPERSENSIBILIDAD ¢Asociacion ¢Asociacion ® A S

PF AL REFLUJO con sintomas? con sintomas? patrén de pH

(Roma IV) P ¢

Seguimiento

Valorar error endoscapico y manejo
: en el registro especifico
LA de s.'mfmas de las complicaciones
i 0 sintomas no (ver capitulo 5)
atribuibles al reflujo
Normal Patologica*

sl ®
v
@ ¢Asaciacion ¢Asaciacion CONFIRMACION DE ERGE
con sintomas? con sintomas? @ COMO CAUSA DE LOS SINTOMAS

EB: eséfago de Barrett; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMM-pH: impedancia multicanal con pH-metria;
PF: pirosis funcional.

* Medicion de pH patoldgica: TEA > 6 %. Con TEA limite (4-6 %) es (til considerar el nimero de reflujos &cidos y parametros de IMM como valor medio de
impedancia nocturna e indice de ondas peristalticas inducidas por la deglucién posreflujo.

Fuente: elaboracion propia.
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I\t DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON SINDROME DEL DOLOR TORACICO NO CARDIOLOGICO

[ Dolor toracico de origen no cardioldgico ]

¢Datos de alarma?

®|

pH-metria y Ensayo con IBP 2 semanas*

o IMM-pH* con dosis doble EOA
>~ |
- - ¢Respuesta Esofagitis y/o Otras
(el etleg e clinica? L] complicacion patologias
‘ + 1!
Manejo
§
MAR Ausente Completa especifico
- DIAGNOSTICO ESTABLECIDO
;Trastorno motor DE DOLOR TORACICO POR RGE®
hipercontractil?
@ Asociacion causal con RGE no demostrada
Considerar:
- Alteraciones musculoesqueléticas
- Enfermedades pleuropulmonares, del mediastino
DOLOR TORACICO POR - Herpes zoster
TRASTORNO MOTOR - Dolor toracico funcional (frecuentemente asociado con aspectos emocionales)

EDA: endoscopia digestiva alta; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMM-pH: impedancia multicanal con pH-metria; MAR: manometria de alta resolucion;

RGE: reflujo gastroesofagico.
§ Algunos autores sugieren EDA si no se realizé de inicio por datos de alarma.

* Aunque la mayorfa de los estudios evaltan el ensayo con IBP durante 2 semanas, se considera admisible prolongar el test (8 semanas)®.

**La IMM-pH parece mejorar el rendimiento diagnéstico respecto a la pH-metria. La prueba suele realizarse sin IBP, salvo la existencia de pruebas evidentes

de RGEP™.
Fuente: elaboracion propia.
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Algoritmo 4

DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON SINDROMES EXTRAESOFAGICOS CON ASOCIACION
ESTABLECIDA CON LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

[ Tos cronica ]

Exclusion
de causa neumologica,
ORL* y alérgica

Asma ]
!

Estudio

de hiperreactividad

bronquial y/o corticoide

inhalado/oral®":272

!

[ Laringitis cronica ]

Exclusion
de causa ORL*,
foniatrica
y alérgica

FRENTE A
—

e N
SINDROME
ATRIBUIBLE A ERGE
\ J
( N\
ERGE refractaria con
SINDROME EXTRAESOFAGICO
. J

—

—

90

!

Tratamiento con IBP

I
il s

Mejoria clinica

!

Patoldgica™*

‘_

{1

Refractariedad

IMM-pH con IBP
(dosis doble)

SINDROME NO

ATRIBUIBLE A ERGE

Normal

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMM-pH: impedancia multicanal con pH-metria;

ORL: otorrinolaringoldgica.

* Se recomienda usar escalas (Reflux Finding Score) y considerar solo hallazgos laringoscopicos con especificidad demostrada (ver apartado “Métodos en

evaluacion en manifestaciones supraesofagicas” del capitulo 6).

**En el caso de la tos puede realizarse un analisis reflujo/sintomas, si bien debe considerarse que no ha sido estandarizado para este sintoma.

Fuente: elaboracion propia.
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Algoritmo 5 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO
g CON DIAGNOSTICO ESTABLECIDO

Cambios en el estilo de vida
Medidas higiénico-dietéticas
ver capitulo 7

(ver capitulo 7) (Preferencia

del paciente o
imposibilidad
de tratamiento
: ) médico)
Persisten los sintomas frecuentes gataialatalale "

Persisten sintomas esporadicos

.

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

Refractariedad :

1

1

! .

v :

IBP : !

- Asociar compuesto !

PR ; 1

l de 4cido hialurénico, Asociar

AnticH Asociar sulfato de condroitina baclofenoo

; 2 alginato y poloxamero procinetico™

Refractariedad !

1

[ '

1

1

1

1

1. Revisar la ERGE como responsable I

de los sintomas residuales :

. . . 1

2. Revisar la adherencia al tratamiento ) I

Refractariedad i

3. Aplicar el manejo de sintomas frecuentes :

l |

1

s 1

1

i i i 1

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; IBP: inhibidor de la 1. Revisar la adherencia al tratamiento 1

bomba de protones; IMM-pH: impedancia multicanal con pH-metria. 2. Revisar la asociacién de sintomas |

* Sucralfato y compuesto de 4cido hialurénico, sulfato de condroitina con reflujo !

y poloxdmero. L :

** El baclofeno es especialmente (il en el reflujo no &cido y de gas. l :

Por sus efectos adversos es recomendable restringirlo a los casos 1

confirmados por IMM-pH. El procinético resulta (til si el paciente ( I

asocia sintomas dispépticos tipo distrés posprandial. Funduplicatura laparoscopica @ !
Fuente: elaboracion propia. .
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TEST DE EVALUACION PARA ACREDITACION

Actualizacion sobre la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico en el adulto
es una actividad de

FORMACION CONTINUADA Y ACREDITADA.

Para poder evaluarse y optar al diploma acreditativo debera dirigirse a:

WWW.manejo-erge.com

La evaluacion se compone de 20 preguntas tipo test con 5 opciones de respuesta,
siendo una de ellas la valida. El criterio de evaluacion exigido para obtener los créditos
correspondientes sera el 80 % de respuestas correctas
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