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Capitulo 1.

Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) implica un problema meédico
grave con implicaciones econdémicas. La calidad de vida puede ser muy afectada y
el tratamiento médico incluye la ingesta y dependencia de toda la vidasin ser
capaz de lograr el control completo de los sintomas. Por la sintomatologia
presente y los costos debido a la incapacidad del paciente para trabajar, la
enfermedad se vuelve un tema importante. El manejo no operatorio de eleccion
actualmente es con Inhibidor de bomba de protones (IBPs) para la ERGE.Las
indicaciones actuales de tratamiento quirdrgico de la ERGE son diversascomo
persistencia de los sintomas a pesar del tratamiento meédico, reflujo masivo,
sintomas extraesofagicos o la negativa del paciente de continuar con el
tratamiento médico. A principios de los 90s, la introduccion de la laparoscopia y la
cirugia endoscépica llevdo a cambios revolucionarios que permitieron realizar con
mayor frecuencia la cirugia anti reflujo. Después de su introduccién por Geagea y
Dallemagne en 1991, la funduplicatura laparoscopica ha ganado aceptacién
mundial como el estandar de oro del tratamiento quirurgico por ser seguro y eficaz
para la ERGE. ®*Se han descrito varias técnicas laparoscépicas y el método
optimo para la funduplicaturaaun es motivo de controversia. La prevalencia del tipo
de cirugia realizada varia en todo el mundo y en México los procedimientos mas
utilizados son la funduplicatura total de 360° en sus variaciones de Nissen o
Nissen Rossetiy parcial posterior de 270 ° de Guarner dentro de las
principales.°Se han publicado estudios que apoyan la opinion de que los
resultados de la funduplicatura parcial posee tasas mas bajas de sintomas
postfunduplicatura tales como distension, disfagia y flatulencia.® Revisiones
sistematicas encontraron que la funduplicatura parcial reduce significativamenteel
riesgo de reintervenciones por fracaso debido a ladisfagia, en comparacion con
funduplicacion total. Series laparoscopicas han demostrado menos sintomas
postfunduplicatura y reintervenciones para la funduplicatura tipo Guarner, sin
embargo, una mayor tasa de sintomas recurrentes de reflujo.”Ensayos aleatorios
que comparan dichas técnicas no han demostrado claramente un beneficio de una
técnica sobre otra® ° aunque algunos han demostradouna ventaja a corto plazo de
Guarner sobre Nissenen términos relacionados al gas y disfagia.®

Planteamiento del problema
El presente estudio pretende contestar la siguiente pregunta: ¢ Existe diferencia en

el control de los sintomas de reflujo de los pacientes operados de funduplicatura
laparoscoépica total o parcial?



Marco Teorico

Definicion

Existen numerosos sintomas gastrointestinales que afectan cotidianamente al ser
humano debido a multiples factores involucrados, los cuales, tanto el personal de
salud como los pacientes los utilizan inconsistentemente tales como los términos
“reflujo” y “dispepsia” que son referidos para describir diferentes tipos de molestias
gastrointestinales.

El reflujo gastroesofagico ocurre cotidianamente como hechofisiologico, sin
embargo, en algunas personas se manifiesta como un sintoma esporadico,dificil
de calificar como enfermedad, en cambio en otras la magnitud de los
sintomasafecta la calidad de vida y merece sin duda el término de enfermedad. La
calidad de vidase afecta porque en muchos pacientes la pirosis interfiere con su
vida social.

La Dispepsia comprende sintomas y no una enfermedad en simisma, mientras que
la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) engloba atodos los pacientes
que presentan un deterioro de la salud o de la calidad de vidacomo consecuencia
de los sintomas producidos por el reflujo o lascomplicaciones fisicas como
consecuencia del reflujo gastroesofagico.

Recientemente, un grupo de 44 expertos de 18paises modificaron el método de
Delphi para elaborar una definicion universalmente aceptable de la ERGE y cuya
clasificacion se pueda aplicar en la practica clinica y en lainvestigacion(Fig. 1) y la
definen como: "una condicién que se desarrolla cuando el reflujo del
contenido gastrico causa sintomas molestos y / o complicaciones". Los
sintomasdefinidos por el paciente como molestos, se refieren a que pueden
afectar a su calidad de vida y se dividen en: Leves, moderados o severos'".

e Los sintomas leves se producen 2 o mas dias a la semana
e Los sintomas moderados a graves se producen mas de 1 dia a la semanay
a menudo se considera problematico o incapacitante por los pacientes.



La ERGE condicion que se desarrolla cuando el reflujo del
contenido gastrico causa sintomas molestos o complicaciones
|

Sindromes Sindromes
— extraesofagicos
esofagicos g
| |
1 | | |
Sindromes Sindromes con Asociaciones Asociaciones
sintomaticos lesion esofagica Establecidas Propuestas
1. Sindrome tipico de 1. Esofagitis por reflujo 1. sindrome tos por reflujo 1. Faringitis
reflujo 2. Estenosis por reflujo 2. sindrome de laringitis por b Sinusitis
reflujo
2. Sindrome de dolor 3. Esofago de Barret . . 3. Fibrosis pulmonar
2 - . 3. sindrome de Asma por Idiopatica
toracico por reflujo 4. Adenocarcinoma de reflujo p
esofago 4. Sindrome de erosion dental 4. Otitis media
porreflujo recurrente |

Fig. 1. Clasificacion de ERGE segun consenso de Montreal modificada. (Tomado de Vakil N,Van Zanten SV, Kahrilas P, et al. The Montreal
definition and classification of gastroesophagealreflux disease: a global evidence based consensus. Am J Gastroenterol 2006;101:1900-2)

En la atencion primaria, la mayoria de los pacientes no son inicialmente
investigados aunal consignar sintomas como ardor por el reflujo tipico o dolor
toracico relacionado al reflujo. Tras la investigacion,por lo general endoscopia con
histologia, los pacientes pueden ser clasificadoscomo: "sindrome con lesion de la
mucosa"para incluir a la esofagitis por reflujo, laestenosis, esdfago de Barrett o
adenocarcinoma de esodfago. La definicion propuesta por el consenso, permite
definir los sintomas de la enfermedad, permite la caracterizacion adicional si se
encuentra lesién de la mucosa. Este grupo también reconoce la laringitis, tos,
asma y erosiones dentales como posibles sindromes extraesofagicosde la ERGE.

La utilidad de las clasificaciones clinicas en la actualidad como: las guias del
American College of Gastroenterology 2005, Practica Clinica de la Asociacién
Esparfiola de Gastroenterologia 2001," Consenso delGrupo Mexicano para el
estudio de la ERGE  2002,'°Consenso  Latinoamericano  de
Gastroenterologia2006,"” el reporte del grupo Genval 1999,® y el
ConsensoCanadiense sobre el manejo de la ERGE en adultos2004,"%son de
utilidad, sin embargo el consenso global basado enevidencia de Montreal 2006,20
provee la mejor clasificacion pues es clara y adecuadamente sustentada, y se
tomo en cuenta para el presente trabajo.



Prevalencia

Se ha mencionado la gama de expresion del reflujo, pero la persona que
consultaes, sin duda, un enfermo. Aunque hay variaciones geograficas
importantes en la prevalencia del reflujo gastroesofagico, las tasas bajas en Africa
y Asia diferentes a la alta incidencia en América del Norte y Europa'’La
prevalencia en el mundo occidental en general oscila entre el15% y 25%, mientras
que en Asia, la prevalencia es reportada es de menos del 5%. Algunas tendencias
confirman un aumento significativo en la prevalencia de reflujolos sintomas de un
promedio de 5% anual en América del Norte, el 27% anual en Europa,y solo el 1%
en Asia".En general la prevalencia parece ir en aumento en todo el mundo. En
México no existen estadisticas que sefalen la prevalencia de la ERGE vy la
informacionobtenida en diversos paises hace sospechar que es una enfermedad
muy frecuente, perola mayoria permanece oculta porque la intensidad de las
molestias es poco relevante o semitiga con automedicacién, aun asi es una de las
causas mas frecuentes de consultagastroenterologica.

Un analisis sistematico realizado recientemente de acuerdo al tiempo de evolucién
con analisis de tendencias, con un modelo de regresién de Poisson para evaluar la
prevalencia de la ERGEbasado en un estudio de la poblacion existente en la
prevalencia de sintomas semanales de pirosis 0 regurgitacion acida como
indicativo de ERGE'™. El estudio confirmé resultados estadisticamente
significativos (P <.0001) de aumento de la prevalencia de la ERGE en toda la
poblacion mundial, principalmente en Ameérica del Norte (p= 0.0005) y Europa
(p=<.0001), perono en Asia (p= 5.49). Ademas, la mayoria de los estudios
longitudinales informaron de un aumento de la prevalencia del reflujo
gastroesofagico o esofagitis durante las ultimas dos décadas. La etiologia de este
aumento de la prevalencia es incierta, sin embargo, los datos
epidemioldgicossugieren que es multifactorial. Para evaluar cuales de ellas son
biolégicamente posibles, primero hay que considerar la fisiopatologia de la ERGE
y como los factores de riesgo pueden estar relacionados.

Fisiopatologia

El reflujo gastroesofagico es un evento fisiologico normal, pero la exposicion
excesiva delepitelio del esdfago o supraesofagico al reflujo gastrico ocasiona
lesién de la mucosa o sintomas relacionados que es la anomalia fundamental en
la ERGE.

La génesis de la lesidon de reflujo y los sintomas no son lo mismo, pero cada uno
se refiere a una combinacién de factores fisiopatolégicos que conducen a un
numero excesivo deepisodios de reflujo gastroesofagico, alteracion en la
depuracion de el reflujo del es6fago, elaumento de la acidez del jugo gastrico o
aumento de la sensibilidad de la mucosa esofagica o supraesofagica al reflujo.
Estas aberraciones en uno o mas factores fisiopatoldgicos potenciales que pueden
resultar en la creacion de condiciones propicias para el desarrollo de la esofagitis
o sintomas como la pirosis. Este cambio de una compensacidéna una condicion



descompensada puede ser conceptualizada como un equilibrio dinamicoentre las
fuerzas agresivas de promocién de reflujo, lesiones de la mucosa, y de la
generacion de sintomasy las fuerzas de defensa para contrarrestar estos.

Barrera antirreflujo

La primera linea de defensa contra la ERGE es la integridad de la barrera
antirreflujo. La ERGE, y todo lo que implica, no se puede presentar a menos que la
barrera antirreflujo permita al jugo gastricoentrar al eséfago. Localizado en la unién
esofago-gastrica (UEG), la barrera antirreflujo es una zona anatomica compleja
cuya integridad funcional en la prevencion del reflujo se ha atribuido a la variable
intrinseca del esfinter esofagico inferior (EEI), la presion, la compresion extrinseca
del EEI por la crura diafragmatica, la ubicacion intraabdominal del EEI, la
integridad del ligamento frenoesofagico, y el mantenimiento del angulo agudo (de
His), que promueve una funcién de“valvula de presion”. La funcion en general de
UEG como una barrera antirreflujo depende de la suma de sus constituyentes y su
capacidad para mantener una zona de alta presidbn o un segmento de cierre
luminalde la region que separa el estbmago del eséfago. La UEG como zona de
alta presion, normalmente se mantiene durante el estado de interdeglutorio por la
contraccion del EEIl y del diafragma crural circundante.

Es importante hacer una distincion con respecto al reflujo y es que entre la
relajacion UEG,evidente por la ausencia de una presién de contraccion, y la
apertura UEG, donde se crea un espacio intraluminal. La relajacion no siempre
esta asociada con la apertura.Ademas, incluso con la apertura, el volumen de
reflujo posterior esta fuertemente relacionado conlas dimensiones de la apertura
de luminal que se produce. El volumen de reflujo que se producetras la apertura
esta estrechamente relacionado con las dimensiones de la apertura de la UEG, el
gradiente de presidnentre el gradiente de presion gastroesofagico, y la viscosidad
del reflujo. La viscosidad es especialmente importante para comprender por qué
los grandes volumenesde gas pueden ser ventiladosdel estdmago, mientras que al
mismo tiempo, contiene una gran cantidad de liquidoen el estomago, el aire tiene
1/55vo la viscosidad del agua lo que permite que fluya 55 veces mayor que el
resto de variables constantes. Aparte de la restriccion selectiva de liquido en
comparacién con el reflujo de gas, el diametro de apertura de la UEG es un factor
determinante del volumen de jugo gastrico a entrarel es6fago durante un evento
de reflujo. Incluso los pequefios aumentos en el resultado del diametro de apertura
genera un aumento exponencial en el volumen de flujo de caudal, porque se
relaciona con el radio de apertura a la cuarta potencia. Ademas, incluso los
pacientes sin hernia hiatal pueden tener aun un aumentoen la complianza de la
UEG secundaria a los defectos mas sutiles, no muy evidentes utilizando los
métodos actuales radiolégicos o endoscopicos.Estos defectos sutiles que pueden
dominar la ecuacion fisiopatolégica en algunos individuos que pueden semejarse a
las pequefas estructuras anatomicas de la UEG, como una valvula de presién
gastroesofagico anormal, los defectos en la musculatura EEI, o un hiato
diafragmatico expuesto.



Esfinter esofagico inferior

El EEl es un segmento de 3 — 4 cm de musculo liso, toénico, contractil en la
UEG.Anatdmicamente, el EEI estd normalmente rodeado por la crura
diafragmatica, con mayorpresion intraluminal hacia su limite proximal. En el marco
de una hernia hiatal por deslizamiento, el EEl es proximal al diafragma crural. El
tono en reposodel EEI varia normalmente entre10 a 30 mm Hg de presion relativa
a la presion intragastrica y el monitoreo continuo revela una variacién temporal
considerable. Las grandes fluctuaciones de la presion del EEI se producendurante
la fase llldel complejo motor migratorio, la presion EEI podria ser superior a 80
mm Hg. Menores fluctuaciones ocurren durante todo el dia con disminucién en la
presion del estado postprandial y aumenta durante el suefio®’. El origen de la
presion del EEI es una propiedad del musculo liso en si, asi como de su inervacion
extrinseca?’. En un momento dado, la presiéon de EEl es afectada por factores
miogénicos, presion intraabdominal, la presiéon de distension gastrica, péptidos,
hormonas, diversos alimentos, y muchos medicamentos (Tabla 1).

Tabla 1
Factores que alteran la presio

la funcion

del esfinter esofagico inferior

: : ., Aumento de la Disminucion de la
Aumento de |a D|Sm|nUC|On |a relajacion relajacion
presion de EE| | presion de EEI | transitoria del EEI | transitoria del EEI
Proteinas Grasa Grasa
. Chocolate
Alimentos
Etanol
Pimienta
Gastrina Secretina Colecistoquinina | L-NAME
Motilina Colecistoquinina [L-N°-Nitroarginine
Sustancia P Glucagén s e
Polipéptido (Clorhldrat9)]
astrico Serotonina
Hormonas gastrico
inhibitorio
Polipéptido
intestinal
vasoactivo
Progesterona
Agonistas a Antagonistas a L-arginina Atropina
adrenérgicos adrenérgicos Morfina
Agentes Antaggni§tas B Agonis’ta§ B Iéoxilglfutamida
neurales adren_erglcos adrenerglcos aclofen
Agonistas Antagonistas
colinérgicos colinérgicos
Serotonina
Metoclopramida Nitratos Sumatriptan
Domperidona Bloqueadores de
Prostaglandina F,, | canales de calcio
Medicamentos Cisaprida Teofilina
Betanecol Morfina
Meperidina
Diazepam
Barbituricos




La crura diafragmatica y el canal hiatal

Alrededor de la EEla nivel de la union escamocolumnar (UEC)es el diafragma
crural o la crura diafragmatica, con mas frecuenciala rama derecha de la crura
derecha del diafragma se derivan de la vértebra lumbar superior.

Dos haces musculares aplanadosde musculo crural se dividen y se inclinan hacia
adelante y se arquean alrededor del eséfago, en primer lugar divergentes como
una tijera y luego la fusion anterior cerca deun centimetro de musculo que separa
el borde anterior de la interrupcién del tendén central del diafragma®>?*. El hiato es
un conducto con forma de lagrima, de unos 2 cm a lo largo de sus ejes principales.
El diafragma crural es controlado de forma independiente durante la distensién del
esofago,vomitos, eructos y cuando la actividad eléctrica se inhibe de forma
selectiva, independientemente de larespiracion y la contraccion costal continua del
diafragma®?®. Estas relaciones anatdémicas y fisioldgicas son la base para la
“Hipodtesis de los dos esfinteres” que mantienen la competencia del UEG, lo que
sugiere que tanto el musculo liso intrinseco del EEIl y el diafragma crural
extrinseco cumplen una funcion esfinteriana.

Existen pruebas de que el papel de la disfuncion del diafragma crural de la ERGE
proviene de un estudio reciente que analiza la morfologia de la presién y el grado
de aumento de la presidon a la inspiracion UEG utilizando manometria de alta
resolucion en 156 pacientes con ERGE y 75 casos control.?’La morfologia de la
presion UEG se clasifican sobre la base de la grado de separacion entre el EEl y
la contraccion crural y la posicion del punto de inversion de presion (Fig. 2).
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Fig.2. Ejemplos de la morfologia de la presion UEG, los subtipos se distinguen principalmente por
la distancia de separacion entre el esfinter esofagico inferior y diafragma crural (EEI-DC). La
grafica superior en cada panel es una representacion del contorno isobarico de los cambios de
presion espacio-tiempo que abarca desde el eséfago distal, a través de la UEG, y en el estdmago
proximal durante varios ciclos respiratorios. La magnitud de presiones correspondientes a los
colores del espectro se muestra en la parte inferior de la figura. La ubicacion del punto de inversién
de las vias respiratorias (PIR) se muestra por la linea de trazos horizontales. (A) Ejemplo de la
coincidencia completa del DC y el EEI con un pico de presién individual en la grafica de la variacién
espacial de presion durante la inspiracion y expiracion (tipo |). El PIR se encuentra en el margen
proximal de la UEG. (B) Un ejemplo de UEG tipo Il se caracteriza por un EEIl minimo, pero
perceptible, la separacion del DC y el EEl haciendo una variacion doble de la gréfica de presion y
espacio, pero la presién nadir entre los picos era aun mayor que la presion gastrica. El PIR esta
dentro de la UEG en el margen proximal al DC. (C, D) UEG tipo lll se definié cuando la separacion
del EEI-DC fue de 2 cm en la inspiracién. Esta es caracteristica en la Manometria de Alta
Resolucion (MAR) de la hernia de hiato. Dos subtipos fueron perceptibles, llla y lllb, con la
distincion que el punto de inversion de las vias respiratorias fue proximal al DC con llla (C) y
proximal al EEI en lllb (D). Aumento minimo de la presién de contraccion que refleja el DC
observado durante la inspiracion de tipo lllb.

Los resultados de este analisis reveld6 que el tipo Il la morfologia era
extremadamente raro en los controles y los pacientes asintomaticos con una
endoscopia negativa y el estudio del pH ambulatorio normal (<3%). En contraste,
el 30% de la ERGE y pacientes con una endoscopia positiva o el estudio del pH
habia morfologia de tipo Ill.El aumento de la presién inspiratoria UEG se redujo
significativamente en la ERGE de los pacientes, que fueron definidos, ya sea por
la exposicion anormal de acido en el monitoreo del pH esofagico o historia de
esofagitis, en comparacion con los controles normales y delos pacientes
sintomaticos sin evidencia objetiva de la ERGE con endoscopia o monitoreo de pH
ambulatorio (Fig. 3).



' Fig. 3 Los datos individuales en el aumento de la
presién inspiratoria UEG de con
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Aunque tanto la presion EEl y su separacion de lapresion generada por el
diafragma crural fueron estadisticamente correlacionados con la ERGE, la
asociacion mas fuerte, y el unico predictor independiente de la ERGE, comoun
resultado categdrico en un analisis de regresion logistica, se alterd la disfuncién
del diafragma crural segun lo indicado por el aumento en la reduccion inspiratoria
de la presion de la UEG. Estosdatos apoyan la idea de que las funciones del
diafragma crural como un esfinter extrinsecoaumentan la competencia de la
barrera antirreflujo.

Valvula de presion gastroesofagica

Ademas de los dos esfinteres que se describié anteriormente, otro mecanismo de
funcién de barreraen la UEG que se encuentra en posicion del es6fago distal en la
cavidad intraabdominal. Con el posicionamiento subdiafragmatico del eséfago
distal, unavalvula de presioén es formada por pliegue musculomucosoformada por
la entrada del es6fago enel estdmago a lo largo de la curvatura menor. Con esta
disposicion anatéomica, el aumento dela presién intra-abdominal o intragastrico
disminuye el angulo de His y comprime la porcién subdiafragmatica del eséfago,
impidiendo asi la apertura yel reflujo durante periodos de esfuerzo abdominal.
Aunque la relevancia clinica de esteconcepto sigue siendo controvertido, varias
lineas de evidencia avalan su validez. Utilizando cadaveres sin una hernia hiatal,
Hill y colaboradores® demostraron que la cirugiaacentta la longitud de la valvula
de presion e impide el reflujo a pesar de la presencia de un gradiente de presion
favorable al reflujo gastroesofagico atribuible al aumento dela presion intra-
abdominal. Hill y sus colegas ampliaron ese concepto con eldesarrollo de un
sistema de clasificacion de la competencia UEG basado en la apariencia
endoscoépicade la valvula de presion gastroesofagica durante la retroflexion (Fig.
4).
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Fig. 4 Representacion tridimensional de la interrupcion anatomica progresiva de la valvula de
presion gastroesofagica. (Grado 1) cresta normal de tejido muy proximo al eje de del ambito de
aplicacion de retroflexion. (Grado 2) El lomo es un poco menos definido y se abre con la
respiracion. (Grado 3) La cresta apenas esta presente y el hiato es amplio. (Grado 4) Haycresta
muscular y el hiato esta abierto en todo momento. (Modificado de Hill LD, KozarekRA, Kraemer SJ,

et al. The gastroesophageal flap valve: in vitro and in vivo observations. Gastrointest Endosc 1996;
44:541-7.)

Grade |

Dos estudios endoscoépicoshan informado que este sistema de clasificacidon
correlaciona la gravedad dereflujo.?®**Mas recientemente, una investigacion, con
monitoreo de pH inalambrico, encontraron una fuerte correlacién entre el grado en
que los individuos son susceptibles al reflujo inducido por el ejercicio y el grado de
la valvula de presion.® dicha correlacion no existia conla presién del EEI. Debido a
que el reflujo inducido por el ejercicio es probablemente mediado por latension y
aumento de la presidn intra-abdominal, estos resultados respaldan la importancia
dela valvula de presién como un mecanismo de competencia de la UEG.

Mecanismos de reflujo

Prolongados estudios manomeétricos, realizados ya sea de noche o utilizando
equipo de manometria postprandial ambulatoria, han facilitado el analisis
mecanicista de cémoel reflujo gastroesofagico se produce. Estas investigaciones
han llegado a centrarse en los tresmecanismos de reflujo dominantes: (1)
Relajaciones transitorias del EEI, sin ninguna anomalia anatémica necesaria; (2)
Hipotension del EEI, de nuevo sin necesidad de invocar ningunaanomalia
anatémica, o la distorsion anatomica (3) Distorsion anatémica de la UEG
incluyendo pero no limitadoa, hernia de hiato. Relajaciones transitorias del EEI son
esencialmente el unico mecanismo dereflujo durante los periodos de presion
normal del EEI (> 10 mm Hg). Se presentan de forma independientea la deglucion;
no van acompanadas de la peristalsis, estan asociados con una inhibicién
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cruraldiafragmatica; se asocian con el acortamiento del esdfago distal atribuiblea
la contraccion del musculo longitudinal, y persistir durante periodos mas largos
derelajacion que relajaciones del EEI inducidas por la deglucion (> 10
segundos).>’* Cabe destacar que los registros manométricos prolongadosno han
demostrado consistentemente una mayor frecuencia de relajaciones transitorias
del EElen pacientes con ERGE en comparacion con los controles normales;** Sin
embargo, la frecuencia de losde reflujo de acido, en comparacion con el reflujo de
gas, durante la relajacion transitoria del EElI ha sidoreportado de manera
consistente a ser mayor en pacientes con ERGE.*®

La ERGE también puede ocurrir en el contexto de la disminucién de la presion del
EEI ya sea por la tensién inducidao reflujo libre. El reflujo inducido por tension se
produce cuando se supera un EEI hipotenso y abierto, asociado con un dramatico
aumento de la presion intraabdominal.**Datos manométricos sugieren que esto
ocurre rara vez cuando la presién del EEles superior a 10 mmHg 637 También es
un hecho poco habitual en los pacientes hernia hiatal®®el reflujo libre se caracteriza
por un descenso en el pH intraesofagico sin un cambio identificable en la presién
intragastrica o la presion del EEI. Episodios libres de reflujo se observaron
solamente cuando la presion del EEI estd dentro de 0 a 4mmHg de la presion
intragastrica. Unhiato muy abierto o distendido predispone a este reflujo libre,
porque tanto el esfinter intrinseco como el extrinseco estan comprometidos.

Con hernia hiatal, la funcién del diafragma crural es potencialmente comprometida
tanto por su desplazamiento axial*’>como y atrofia como consecuencia de la
dilatacién del hiato®® Otroefecto que ejerce la hernia hiatal en la barrera antirreflujo
es disminuir la presion intraluminaldentro delaUEG. La representacion topografica
de la zona de alta presion de la UEG detectable en la manometria en pacientes
con hernia de hiato reveld distintos componentes de presion intrinseca del esfinter
y del canal hiatal, con cada uno ejerce una presién de magnitud inferiorque la
presion de la UEG de un grupo de comparacion con los controles*' Simulando una
reduccion de la hernia hiatal reposicionando el esfinter intrinseco de nuevo en el
canal hiatal y sumando aritméticamente las presiones superpuestas resultando en
las presiones calculadas de la UEG, sin embargo, las cuales eran practicamente
indistinguibles de los sujetos de control. Junto con las investigaciones
previas,estos datos demostraron que lahernia hiatal reduce la longitud dela zona
de alta presion de la UEG.*® Esto es probablemente causadopor la interrupcion
delaUEG distal a la union escamocolumnar, el segmento atribuibleslas fibras que
aprietan y sostienen el cardias gastrico*? El efecto de la hernia de hiato en la
morfologia de la presion de la UEG es también la explicacion probable para la
observacion clinicaque la competencia UEG es inversamente proporcional a la
longitud definida manomeétricamente UEGpresentados en multiples publicaciones
quirtirgicas™®.
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Aclaramiento del acido esofagico

Después de que un episodio de reflujo acido se presenta, la duracion de tiempo
que la mucosa esofagicasigue siendo acidificada (pH <4) se denomina el"tiempo
de aclaracién acida del esofago" El aclaramiento del acido comienza cuando el
peristaltismo primario o secundario vacia el acido que refluyedel eséfago. El pH
esofagico es raramente restaurado a la normalidad, no obstante, por la
primerasecuencia peristaltica. Mas bien, esto se logra por las degluciones
subsecuentes durante las cuales el bicarbonato junto con la de la saliva dentro de
ingestion titula el acido residual a la normalidad. La prolongacionde la remocion
del acido del esdéfago en pacientes con esofagitis se demostrojunto con la
descripcion inicial de una prueba de aclaramiento acido**. Los datos clinicos
sugieren tambiénque el aclaramiento acido prolongado se correlaciona con la
severidad de la esofagitis y lapresencia de Metaplasia de Barrett.***” De lo que se
conoce sobre los mecanismosde la remocion de acido, las dos principales causas
potenciales del aclaramiento acido esofagico prolongado se deterioran el
vaciamiento esofagico y la funcién salival afectada.

Pérdida del vaciamiento esofagico

Deterioro de vaciamiento esofagico en la ERGE fue inferida por la observacion de
que los sintomasdel reflujo gastroesofagico mejoran con una postura erguida, una
maniobra quepermite que la gravedad aumente el vaciamiento de liquidos.
Subsecuentemente, dos mecanismos de deteriorodel vaciamiento esofagico han
sido identificados: la disfuncidon peristaltica y reflujo superpuesto con hernias
hiatales que no reducen.La disfuncidn peristaltica en la esofagitisha sido descrita
por varios investigadores. De particular importancia son elperistaltismo fallido y
contracciones peristalticas hipotensas (<30 mm Hg), que se traducen en
vaciamiento incompleto.*’a medida que aumenta la esofagitis en severidad, lo
mismo ocurre con la incidenciade la disfuncién peristaltica*®, y estudios recientes
no muestran ninguna mejoria peristalticadespués de la curaciéon de la esofagitis
por la inhibicién del &cido®, o cirugia antirreflujo®®. Mas probable es que
ladisfuncion aguda asociada con esofagitis activa es parcialmente reversible, pero
nola que se asocia con estenosis o fibrosis.

La hernia hiatal puede también afectar el vaciamiento esofagico. El registro
concurrente del pHy lagammagrafia por encima de la UEG mostré que el deterioro
del aclaramiento esofagico se debidpor el reflujo de liquido del saco herniario
durante la deglucion.”® Esta observacion fueposteriormente confirmada
radiograficamente en un analisis de vaciamiento del es6fago enpacientes con
hernias de hiato reductibbles y no reductibles.”®> La eficacia del
vaciamientodisminuy6 significativamente tanto en ambos grupos con hernia y
loscontroles. El vaciamiento se vio afectado particularmente en los pacientes con
hernia hiatal no reductibleque exhibi6é el vaciado total con sdélo un tercio de las
pruebas deglutorias. De acuerdo conlos estudios gammagraficos, los pacientes
con hernias hiatales no reductibles fueron el unico grupoque exhibié flujo
retrogrado de liquido de la hernia durante la relajacién deglutoria.
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Funcion salival

La fase final de la remocion de acido del eséfago se ve facilitada por la salivacion.
Asi comodeterioro del vaciamiento esofagico prolonga la remocion de &acidos,
disminuyendo la capacidad de la saliva para neutralizar el acido intraesofagico
restante tiene un efecto similar. El disminuirla salivacion durante el suefio, por
ejemplo, explica por qué episodios de reflujo durante el suefio o
inmediatamenteantes de dormir se asocian con tiempos marcadamente
prolongados de aclaramiento acido.La xerostomia cronica se asocia también con
la exposicién prolongada del acido del eséfagoy esofagitis.>> Un grupo de sujetos
demostré tener tiempos prolongadosde aclaramiento acido atribuible a
hiposalivacion en fumadores de cigarrillos. Incluso pacientes sin sintomas de
reflujo acido a veces exhiben un aclaramiento del 50% mas quelas de los no
fumadores y el contenido salivales de base titulable fue soélo del 60%
delcomparados por edad de los no fumadores.>* ninguna diferencia sistematica se
ha encontrado, sin embargo, enla funcion de la saliva de los pacientes con ERGE
en comparacion con los controles.®®

Ademas de bicarbonato, la saliva contiene factores de crecimiento que tienen el
potencial demejorar la reparacion de la mucosa. Factor de crecimiento epidérmico,
producido en las células ductales submaxilares y las glandulas duodenales de
Brunner.®® En animalesmodelos, factor de crecimiento epidérmico que ha
demostrado proporcionar citoproteccién contrairritantes, mejorar la cicatrizacion de
la ulcera gastroduodenal, y la disminucién de la permeabilidadde la mucosa
esofagica alosiones hidrogeno.”®*® Los estudios no han mostrado diferencias
consistentesen la concentracion de factor de crecimiento epidérmico en la
esofagitis o en pacientes con Metaplasia de Barrett®*®°, lo que hace imposible
implicar a las alteraciones desecrecion del factor de crecimiento en la patogénesis
de la ERGE.

Causticidad delReflujo gastrico

El jugo gastrico contiene sustancias que pueden ser particularmente perjudiciales
para el epitelio del es6fago con una exposicion prolongada. El acido gastrico
(clorhidrico) es el componente mas nocivo y sigue siendo el objetivo la terapia
inicial para los medicamentos que, o bien neutralizan o inhiben su secrecion. La
esofagitis erosiva severa ocurre en 42% a 70% de los pacientes con sindrome de
Zollinger-Ellison; ®"%?la excesiva produccion de acido parece un factor causal en la
patogénesis de la ERGE. Aunque se han ha informado tasas mayores de
secrecion de acido gastrico en pacientes con esofagitis por reflujo, ® un estudio
prospectivo en una poblacion de gran tamafo, utilizando como control la
comparacion de género mostré que la produccion de acido basal en los pacientes
varones con esofagitis es similar a las que no lo presentan (3,8 0,5 vs. 4+ 0,4
mEq/h). El gasto que se observa en pacientes femeninas con esofagitis solo
parece aumentar cuando se contrasta con la escasa produccion en las mujeres sin
esofagitis (3,4+0,6 vs 1,7+0,2 mEqg/h), ® pero lo mas importante, ninguna
correlacion significativa se observé con el grado de la esofagitis en ambos sexos.®*
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En el otro extremo del espectro, H pylori podria jugar un papel protector papel
contra el desarrollo de la esofagitis por inducir gastritis atréfica con hipoacidez
concomitante.®® Ademas, los pacientes con antecedente de enfermedad péptica
ulcerosa, en los que se habia erradicado su H pylori podrian desarrollar ERGE en
una etapa posterior.®® Esta relacion es tenue, sin embargo, al examinar los
informes indica que no hay diferencias en ninguno de las variables de reflujo entre
los pacientes con H pyloripositivos y negativos ® y que la prevalencia de esta
bacteria no es mayor en los pacientes que en el grupo control con esofagitis.68

La pepsina, la bilis y las enzimas pancreaticas en las secreciones gastricas
pueden lesionar el epitelio del eséfago, pero su nocividad es o disminuida en un
ambiente acido,dependiente de la acidez para la activacién, o limitada por la
observacion de que las concentracionesencontradas fisiolégicamente son
demasiado bajas para ser clinicamente relevantes.®®’°La bilis merece atencién
debido a que es el segundo componente predominante de reflujo y persisteen
reflujo pesar de los inhibidores de los &cidos biliares.”'Pueden atravesar la
membrana celular y dafiar a la célulaen un entorno débilmente acido (pH 3.5) que
puedeexistircon tratamiento con supresores de &cido.”*”® Por lo tanto, la
causticidad delreflujo gastrico se extiende mas alla de la exposicion al acido
gastrico.

LA VINCULAC’I()N ENTRE LOS FACTORES EPIDEMIOLOGICOS Y
FISIOPATOLOGIA

Longevidad

Tanto la prevalencia de la ERGE y la gravedad de la esofagitis se incrementan en
las personas mayoresde la poblacion. Stanghellini’ analizé la tasa prevalencia de
3-meses con sintomas de ERGEde acuerdo a la estratificacion de edad en un
ensayo multicéntrico de 5581 sujetos de 10 lugares
internacionales(Domestic/International Gastroenterology Surveillance Study). Se
inform6é deque la proporcion de individuos que experimentan sintomas
relevantes"parecidos a la ERGE”, perosin esofagitis, aumentd significativamente
con la edad. Los sintomas se clasificaron como relevantes si fueran de al menos
de gravedad moderada o se hayan presentado al menos una vez a la semana.

Datos evaluar la prevalencia de esofagitis grave también muestran unaumento
significativo de los pacientes de mayor edad. Johnson y Fennerty” realizaron un
analisis después de esto de los datos de referencia agrupados de cinco ensayos
clinicos controlados, prospectivos, aleatorios que evaluaron el efecto de los
inhibidores de la bomba de protones en la curacion de la esofagitis erosiva. Los
ensayos incluyeron un total de 11,945 pacientes mayores de 18 anos con ERGE
erosiva y esofagitis. En esta gran compilacion de ensayos de pacientes, existe una
clara asociacionentre la edad y la proporcion de pacientes con erosion moderada
o grave esofagitis (Grado C o D de Los Angeles). Ademas, el es6fago de Barrett
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es mas comun en los ancianos. Collen y colaboradores’® realizaron un estudio
prospectivo para evaluar las diferencias relacionadas con la edad en el aspecto de
la mucosa de la ERGE mediante la evaluacién de 228 pacientes con ERGE
diagnosticado que tenian ardor de estdmago (N=98), es6fago de Barrett (N=43);0
esofagitis erosiva (N=87). Los pacientes de 60 afnos o mas tenian
significativamente masenfermedad de la mucosa esofagica (esofagitis erosiva o
esofago de Barrett) que los pacientes menos de 60 afos de edad y, notablemente,
el 87% de los pacientes mayores de 70 anos o mas tenia enfermedad de la
mucosa esofagica. Para cada década de vida de menos de 30 anos de edad
mayor o igual a 70 afos de edad, se produjo un aumento significativo en
enfermedad de la mucosa esofagica (p=0.002). Curiosamente, no hubo diferencias
en paralelo en la severidad de los sintomas de pirosis o de la produccion basal
promedio de acido para cada década. Parece que a medida que aumenta la
longevidad, asi mismo la prevalencia y la gravedad de esofagitis.

Hay también un numero de cambios en la motilidad asociados con la longevidad
que pueden predisponer a los pacientes a la ERGE. La barrera antirreflujo puede
estar comprometida y la funcion motora esofagica puede disminuir con el
envejecimiento. Aunque la presion del EEI basal no es alterada de manera
significativa con la edad’” hay una disminucion en la longitud intraabdominal del
esfinter esofagico inferior y un aumento de la prevalencia de hernia hiatal.”® En un
analisis retrospectivo de 1307 pacientes sometidos a manometria y pHmetria para
sintomas de reflujo gastroesofagico, la exposicion acida esofagica aumentaron un
1,1% por cada década de la vida.” Este aumento de la exposicion al acido parecia
ser una asociacion independiente de la longitud EEl abdominal (p<0.001) vy
dismotilidad en aumento (p<0.01). Otros estudios también han sugerido una
relacion entre el envejecimiento y deterioro de la peristalsis. Achem y cols.
compararon los patrones’’de la motilidad esofagica en 133 pacientes mayor o
igual a 65 afios de edad con 48 pacientes menores de 40 afos para evaluar si la
edad afecta negativamente a la motilidad del eséfago y el reflujo. Informaron que
los pacientes mayores de 65 afios fueron menos propensos a tener un
peristaltismo normal en comparacion con los pacientes 40 afos de edad o menos.
Otros mecanismos de proteccion también pueden verse afectados en los
ancianos. Peristalsis secundaria, que ayuda en el aclaramiento del reflujo’ y evita
que el acido alcanzar la faringe, se produce con menos frecuencia y con mayor
frecuencia es deficiente en pacientes con niveles anormales de reflujo® 8’ y en los
ancianos, % potencialmente comprometer la remocion de acido.

Del mismo modo, la produccion de bicarbonato de la saliva disminuye con la edad

potencialmente mas ampliar la exposicion acida del es6fago ya aumentado por
deterioro peristalsis.>®
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Obesidad

La prevalencia de la obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas en los
Estados Unidosdurante las ultimas tres décadas. Segun datos de la Encuesta
Nacional de Salud yNutricion (NHANES), la prevalencia de la obesidad (definida
como un IMC 230) ha aumentado de aproximadamente el 15% en 1980 (NHANES
l)casi el 31% en 1999 (NHANES continda 1999-2000)* Del mismo modo, la
prevalenciade la ERGE ha ido aumentando en los Estados Unidos con estudios
que sugieren que puede ser ahorahasta el 20%.84%° Ademas, un indice de masa
corporal elevado se ha demostrado que esta asociado con un riesgo elevado de
ERGE %%y una relacion dosis-respuesta especifico entre el indice de aumento de
masa corporal y la prevalencia de la ERGE ha sido demostrada. llustrativo de
esto®®1 El-Serag y cols.®® mostraron que los pacientes obesos eran 2,5 veces
mas propensos que aquellos con indice de masa corporal normal (<25) es mas
probable que tengan sintomas de ERGE o erosiones esofagicas. Teniendo en
cuenta estas tendencias en el tiempo y en paralelo a las asociaciones
epidemioldgicas, es tentador especular que la obesidad favorece al desarrollo de
la ERGE.

Aunque la obesidad podria estar asociada con la dieta y el estilo de vida,
situaciones relevantesen la patogénesis de la ERGE, también es légico centrarse
en la mecanica de las presiones impuestas sobre IaUEG por el aumento de la
circunferencia abdominal. Un aumento de la cintura podria estar asociado con un
aumento en de la presion intra abdominal, y esto a su vez exacerbar el reflujo al
aumentar la presion intragastrica. Esta elevacion de la presién intragastrica podria
contribuir a aumentar el flujo retrégrado a través de la UEG porque el gradiente de
presion gastroesofagico es una variable fundamental en la ecuacion de flujo.
Ademas, la presion intragastrica puede promover el desarrollo de la hernia de
hiato, aplicando una tensién de presién axial a través deldiafragma.

Un analisis reciente examiné la relacion entre la obesidad y la morfologia del la
presion del segmento de la UEG usando manometria del estado sdélido de alta
resolucion en 285 pacientes y evaluaron la asociacion entre las variables
antropomeétricas y los valores de presion a través delaUEG, y el grado de
separacion axial entre el EEI y la crura diafragmatica.®Se observé una correlacion
significativa entre el indice de masa corporal o la cintura y la presion intragastrica
(P <0.0001). Un andlisis multivariado ajustado a la edad, el sexo y el tipo de
paciente no modifico la direccibn o magnitud de esta relacién. La obesidad se
asocio también con la separacion de los componentes de la presion de la UEG.
Estos hallazgos sugieren que los sujetos obesos tienen mas probabilidades tener
ambos trastornos de la UEG y un gradiente de presion gastroesofagico
aumentada proporcionando un escenario perfecto para que se produzca el reflujo.
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Helicobacter pylori

El papel del H. pylori en la ERGE merece especial atencion dado el tiempo inverso
llamativo en la prevalencia de la ERGE y ulcera péptica relacionada a H.
pylori.93Datos epidemioldgicos revelan que los pacientes con esofagitis por reflujo
gastroesofagico son menos propensos a tener infeccion por H. pylori.*/La infeccién
por H. pylori también se asocia con una reduccién en la prevalencia de metaplasia
del eséfago de Barrett y adenocarcinoma.?®’

Paraque el H. pylori pueda ejercer un efecto patogénico directo del H. pylori sobre
la ERGE, debe repercutir en uno de los factores determinantes de la enfermedad
primaria. El H. pylori no tiene ningtin efecto aparente sobre la competencia UEG.?®
No existen datos que sugieren que H. pylori disminuye la presion del EEI o la
frecuencia de las relajaciones transitorias EEI. Por otra parte, la funcion peristaltica
esofagicay el aclaramiento del acido es improbable que sean afectados por H.
pylori. La cuestion relativa a la resistencia de los tejidos es menos cierta en que ha
habido informes del H. pylori colonizando la mucosa esofagica. Sea o no tal
colonizacion afecta la sensibilidad de la mucosa, no obstante, queda por
demostrar. El mecanismo principal por el cual el H. pylori podria influir en la
patogénesis de la ERGE es mediante la modificaciéon de la acidez de reflujo
gastrico. Infeccién por H. pylori tiene un efecto importante en las células D
secretoras de somatostatina en el antro gastrico de forma que la inhibiciéon por
retroalimentacion por el acido luminal de la liberacién de gastrina se interrumpe.
Como resultado, los niveles de gastrina son superior en los individuos infectados
por H. pylori y los niveles de estos no presentan niveles normales de inhibicion.*®
La falta de inhibicidn por retroalimentacion se hipotetiza que es responsable en
ultima instancia para el aumento de la secrecién de acido en los pacientes con
ulceras duodenales con H. pyloripositivos y tienen gastritis antral predominante. H.
pylori asociada a la infeccidn en gastritis predominante del cuerpo gastrico,
también se asocia con aumento de los niveles de gastrina. A pesar del aumentode
los niveles séricos de gastrina, sin embargo, estos pacientes tienen disminucién
de la secrecion acida.La gastritis predominante del cuerpo gastrico altera la
funcién de células parietales, como resultado de la inflamacién locale incrementa
los niveles de citocinas, como factor de necrosis tumoral-a. Esto eventualmente
puedeconducir a la hipoclorhidria y la atrofia gastrica. La inversion de gastritis del
cuerpo gastrico inducida por H. pylori, y asociada a hipoclorhidria, tiene el
potencial de aumentar la secrecién del acido gastricoy por lo tanto de la acidez del
reflujo de tales individuos.'®

Predicciones légicas de esta discusidn parecen ser que la erradicacion de H. pylori
enlos pacientes con ulcera duodenal o gastritis antral mejora los sintomas de
ERGEen pacientes predispuestos a la ERGE, mientras que la erradicacion en
pacientes con gastritis predominante en el cuerpo gastrico podria empeorar la
ERGE en pacientes con un grado comparable dedisfuncion de la UEG. Aunque
estos fendomenos pueden ocurrir, es importante destacarque H. pylori, en si
mismo, no causa ERGE. No hay datos que sugieran queH. pylori tienen ningun
papel en la alteracién de la resistencia del tejido, el aclaramiento esofagico o la
competencia UEG.
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Medicamentos

Una incremento precipitadodel 300% a 350% de aumento en la incidencia de
adenocarcinoma de eséfago en los Estados Unidos desde la década de1970"""
paralelo al aumento del consumo per capita de medicamentos relajantes del EEI
desde 1957,'%? Esta latencia se ha tomado en cuenta por Wang y cols®, 192 y
Lagergren y cols.'® Ambos grupos de investigadores analizaron la hipdtesis de
que una disminucién prolongada de la presion del EEI inducida
farmacolégicamente (lo que seria favorable a reflujo) juega un papel en la alta
incidencia actual de adenocarcinoma de esofago. Aunque el desarrollo de
adenocarcinoma de es6fago no es exclusivamente causado por el reflujo anormal,
el reflujo es un factor de riesgo lo suficientemente fuerte para tomar esa hipotesis
como viable."®
Largergren y cols'® identificaron cinco clases de medicamentos con efecto bien
documentado de relajacion de la presién del EEI que pueden influir en las tasas
actuales de incidencia de cancer de eso6fago adenocarcinoma en Suecia:

(1) Nitroglicerinas, (2) Anticolinérgicos, (3) B-adrenérgicos agonistas, (4)
aminofilinas, y (5) benzodiazepinas.

En una muestra de 189 pacientes con adenocarcinoma esofagico, la incidencia
significativa de las tasas de 2,3, 2,2 y 4,2 con seguimiento a largo plazo (= 5afios)
el uso de aminofilinas, B-agonistas adrenérgicos, y los anticolinérgicos,
respectivamente, pero no con los otros medicamentos (tasa de incidencia de
proporciones 1,7%). Al ajustarse segun los sintomas de la pirosis o regurgitacion
ocurre al menos una vez a la semana durante un afio o mas, estas tasas de
incidencia de proporciones disminuy6 a 1,7, 1,9, 2,2 y apuntando al reflujo como
un factor de confusidbn en el desarrollo de adenocarcinoma. Los autores
concluyeron que los medicamentos relajantes del EEI estan asociados de forma
definitiva con un mayor riesgo de adenocarcinoma de eséfago.

El informe de Suecia refleja un informe anterior de Vaughan y cols'® realizados en
los Estados Unidos. En un grupo de 293 pacientes con adenocarcinoma de
esoéfago, la razén de momios para el cancer asociado con el uso prolongado de
relajantes del EEI (=5 afos) fue de 3,1 y 2,3 para la teofilina y para B-agonistas
adrenérgicos, pero menos de 0,8 para los antagonistas del calcio, nitroglicerina y
antidepresivos triciclicos. La conclusion del estudio de Vaughan y cols'®, sin
embargo, se opuso al realizado por Largergren y colleagues.'” Para confundir la
cuestion, Corley y cols'® recientemente formularon la hipétesis de que el reflujo se
precipita tanto el es6fago de Barrett y el asma, con el ultimo que conduce al uso
de medicamentos antiasmaticos con razones de momios del eséfago de Barrett
mayor que 4incluso de esteroides respiratorios, que no se conocen para disminuir
la presion del EEI o el aumento del reflujo gastroesofagico. Esta proposicion fue
con el apoyo de varias observaciones:

(1) la falta de asociacién entre el uso de medicamentosy los sintomas de reflujo en
pacientes con eséfago de Barrett
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(2) la asociacion independienteentre el asma y la presencia de es6fago de Barrett
(3) la observacién de que de todos los medicamentos evaluadosque inducen
reflujo, solo los antiasmaticos se asociaron con eséfago de Barrett

(4) que el ajuste de los sintomas del asma atenud significativamente la
asociaciona Barrett.

En consecuencia, dadas las limitaciones del estado actual de Ilos
conocimientossobre relaciones causa-efecto con el adenocarcinoma de esoéfago y
deteniendo en cuenta que muchos medicamentos relajantes del EEl son
importantes para la el manejo de la salud en general, la decision de interrumpir el
tratamiento para prevenir futura patologia esofagica requiere una evaluacion a
fondo sobre una base de paciente por paciente.'”’

ERGE Extraesofagico

El grupo de consenso sobre reflujo reconoce que la acidez y la regurgitacion son
sintomas comunes tipicos de enfermedad por reflujo con la manifestacion mas
comun de lesiones esofagicas como la esofagitis por reflujo; '*,'%"° Sin embargo,
también observaron que las manifestaciones de la ERGE incluyen sindromes tanto
esofagicos y sindromes extraesofagicos (Fig. 1). Los sindromes de tos de reflujo,
laringitis por reflujo, asma por reflujo, se designaron como los sindromes
extraesofagicas con una asociacion establecida a ERGE.""

Las formas potenciales en que puede contribuir a ERGEa los sindromes de tos por
reflujo, laringitis y asma implica mecanismos tanto directos (aspiracion) e
indirectos (neutral mediada)."""""'*Se piensa que el reflujo causa la tos por uno de
dos mecanismos. Estos son clasificados como reflujo esofagico "alto"o "distal”.!"
La patogenia del reflujo esofagico “alto” que atraviesa el eséfago y provoca tos, ya
sea por estimulacion directa faringea o laringea o aspiracion y causa una
respuesta de tos traqueal o bronquial. En el reflujo esofagico “distal”, la tos puede
ser producida mediada por un reflejo vagal traqueobronquial.’>""® Por el contrario,
la tos crénica causada por los cambios de gradiente de presion entre las
cavidades abdominal y toracica durante el acto de la tos puede precipitar el reflujo
y llevar a un circulo vicioso de la tos y reflujo.""®""” Del mismo modo, en la
laringitis por reflujo asociada, ERGE puede contribuir al dafio de la mucosa
laringea por aspiracion directa del contenido gastrico. La mucosa laringea es mas
sensible al acido gastrico que el eséfago, y estudios en animales han demostrado
que incluso pequefias cantidades de reflujo gastrico podria causar lesion.'® "
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Sindrome de tos por reflujo.

La tos cronica, definida como tos de mas de 3 semanas de duracién, es una
condicién comun vista por los médicos en Estados Unidos.'"?'"En pacientes no
fumadores con un radiografianormal de térax, sin tomar inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), la las causas mas comunes de la tos incluyen
el sindrome de goteo postnasal, asma, RGE, y la bronquitis crénica, y estos cuatro
trastornos pueden representar hasta un 90% de los casos tos cronica.'?

La evaluaciéon de los pacientes con tos cronica no siempre es sencilla, porque los
pacientes pueden no tener una sola causa subyacente de la tos, pero en su lugar
pueden tener varios trastornos que contribuyen a los sintomas. Por ejemplo, Poe y
Kallay''® encontraron que el RGE por si solo representaba para la tos solo 13% de
su poblacién de estudio, mientras que en 56% de los pacientes, RGE fue un factor
que contribuye a la persistencia de la tos. Sin embargo, la evaluacién de la tos
cronica suele comenzar con el protocolo anatdmico de diagndstico desarrollado
por Irwin y cols."””® Este protocolo evalla casos de tos crénica que tiene
radiografias normales de térax y no tomaninhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, las tres causas mas comunes de la tos son: (1) el sindrome de goteo
postnasal, (2) asma, y (3) ERGE. Una vez que las contribuciones del sindrome de
goteo postnasal y el asma han sido evaluados, los pacientes pueden someterse a
una evaluacion para la ERGE.EI diagndstico de la tos cronica asociada RGE
puede ser dificil ya que muchos pacientes no presentan sintomas tipicos de
reflujo, y los médicos deben mantener un alto indice de sospecha para el
diagnostico. Se estima que hasta un 75% de los pacientes con RGE asociado tos
no muestran los sintomas clasicos de reflujo (es decir, la acidez vy
regurgitacion).'?12312% Everett y cols'®® encontré que sélo el 63% de los pacientes
estudiados muestran los sintomas clasicos de reflujo. En contraste con los
sintomas clasicos, los pacientes con tos asociada a RGE pueden describir una tos
que se produce principalmente durante el dia, en posicion vertical, durante la
fonacién, cuando se levanta de la cama, o la tos asociada con la alimentacién. El
proceso se complica aun mas por el hecho de que no hay prueba dlagnostlca que
sea definitiva en la identificacion del RGE como causa de tos crénica.

Los examenes comunes utilizados para diagnosticar la ERGE incluyen endoscopia
gastrointestinal superior (EGI), pHmetria de 24-horas del esdéfago, 2y la terapia de
supresion de acido con inhibidor de bomba de protones (IBP). %4 1a EGI y la
pHmetria esofagica de 24horas tienen una serie de problemas mherentes cuando
se utiliza para evaluar el reflujo como causa de tos crénica.

La EGI es una modalidad frecuentemente utilizada de diagndstico en pacientes
que sufren de sintomas clasicos de la ERGE, y se utiliza para evaluar la presencia
de esofagitis y otras anomalias de la mucosa. La dificultad en el uso de esta
prueba como herramienta de diagndstico en la tos asociada a reflujo es que a
menudo hay pobre correlacion entre los hallazgos de esofagitis en la endoscopia,
los sintomas del paciente, y los resultados de otras pruebas utilizadas para
diagnosticar tos asociada a reflujo. Por ejemplo, Baldi y cols'®? evaluaron 45
pacientes que sufren de tos cronica con endoscopia EGI. Un total de 55% de su
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grupo de estudio se quejaron de sintomas de reflujo clasico (pirosis o
regurgitacién), sin embargo, sélo el 15% de la poblacién del estudio tenia
esofagitis comprobado por endoscopica.

El seguimiento pH esofagico de 24 horas, antes considerado el estandar de oro
para el diagndstico de RGE, con una sensibilidad del 90%, sin embargo, tiene
limitaciones en los pacientes con tos cronica, y esta demostrado que tienen una
especificidad tan baja como 66% en esta poblacién. 11117126129 En pacientes con
tos cronica, en lugar de evaluar el tiempo total del eséfago en contacto con el
acido, el mejor uso posible de esta prueba es la correlacion de episodios de reflujo
con los sintomas de tos. Baldi y colleagues'? utilizaron esta técnica en su estudio
de evaluacion de los pacientes con tos crénica con reflujo asociado. Encontraron
un 53% de los pacientes tenian patologia reflujo, sin embargo, si se compara con
otros examenes menos invasivos, como lael tratamiento con IBP, la pHmetria
esofagica se considera que tiene una baja ganancia diagnéstica.'?®'??* Esto se
apoya en un estudio realizado Ours y cols''®, que encontramos que el monitoreo
del pH no fue un"factor predictivo fiable de reflujo acido que induce tos croénica”
porque soélo el 35% de los pacientes en su poblacion de estudio con resultados
anormales de pHmetria respondio a la terapia con IBP.

La eficacia de la terapia con IBP para tratar el reflujo acido asociado a tos cronica
estd bien establecido, y se muestra a través de un estudio prospectivo,
aleatorizado, placebocontrolado por Ours y Cols."® Este estudio utilizé un curso
deuna terapia de omeprazol por 2 semanas de dos veces al dia para tratar el RGE
que induce la tos crénica, y se encontroque este método es mas confiable que
otras evaluaciones (prueba de pH) para el diagnostico de los pacientes con tos
cronica asociada a RGE. Los autores sugirieron posteriormente que el costo-
efectividad del uso empirico de tratamiento con IBP para la tos asociada a RGE
fue superior a otras modalidades de diagndstico, como el monitoreo del pH de 24
horas.'?'? E| uso de tratamiento empirico de los IBP para diagnosticar y tratar la
tos crénica asociada RGEtambién ha sido estudiado por Poe y Kallay'"®que fueron
capaces de diagnosticar el 79% de los pacientes con tos secundaria a RGE con la
resolucion de los sintomas después de un estudio empirico de terapia conlBP.

La mayoria de los expertos recomiendan dosis inicial de dos veces al dia de los
IBP en pacientes con tos crénica. Baldi y cols'?? sin embargo, evaluaron el uso de
una y dos veces la dosis.En este estudio, los pacientes fueron tratados con un
curso de 4 semanas de lansoprazol, 30 mg dos veces al dia, y se monitorizaba su
respuesta. Los pacientes que respondieron fueron entonces tratados con
lansoprazol, 30 mg una vez al dia, o lansoprazol, 30 mg dos veces un dia, durante
12 semanas. No hubo diferencia significativa en los sintomas de mejoraentre los
dos regimenes de dosificacién. Un total de 60% de los pacientes reportaron un
alivio de la tosdespués de 12 semanas. En particular, este estudio encontré que el
82% de los pacientes que respondieron inicialmentecon el ensayo de 4 semanas
de dos veces al dia la terapia con IBP observé alivio de los sintomas después de
completarlas otras 12 semanas de tratamiento con lansoprazol, 30 mg dos veces
al dia. En contraste, s6l023% de los pacientes que no respondieron después de
las primeras 4 semanas de tratamiento obtenidos completa resolucién de los
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sintomas. Este estudio sugiere que, para ser eficaz, los pacientes deben
sertratados durante un largo periodo de tiempo con la terapia de IBP. Los que son
propensos alograr una respuesta completa, sin embargo, se observa mejoria de
los sintomas después de una corta duracion.'??

La evaluacion de la tos cronica asociada RGEdebe comenzar con la
determinaciéonde otras causas de tos cronica, como el sindrome de goteo
postnasal y el asma.Una vez que las contribuciones de estos trastornos se han
descartado, una prueba empirica dela supresion de acido con dos veces al dia la
terapia con IBP durante 12 a 16 semanas identifica y tratamayoria de los
pacientes con tos cronica asociada a reflujo.

Sindrome de laringitis por reflujo.

Se estima que aproximadamente el 10% de todas las visitas de pacientes a los
otorrinolaringdlogos estan relacionados con la laringitis cronica, y RGE esta
implicado como una causa importantede inflamacién de laringe.” La prevalencia
de este diagnostico se ha incrementado en los Ultimosafios."'la manifestacion
mas comun de sintomas de este trastorno, también Illamado"reflujo
laringofaringeo"(RLF), incluyen ronquera, dolor de garganta, sensacion de nudo
en la garganta,tos, carraspeo repetitivo, flema excesiva, disfagia, odinofagia,
acidez estomacal, y la disfonia.'” Aunque estos sintomas son comunesen
pacientes con sospecha de laringitis por reflujo, no son especificos y pueden ser
vistos tambiénen pacientes con goteo retronasal y las exposiciones ambientales a
los alérgenos u otrosirritantes, como humo de tabaco.''®"#

Dos pruebas utilizadas en el diagndstico de larignitis asociada a REG incluyen
monitoreo de pH de 24 horas y laringoscopia. El rol del monitoreo del pH en
establecer la relacién entre el REG y RLF no es claro, y su aplicacion en el
diagnéstico de laringitis por reflujo no es util."**"*'Inicialmente se consideré que
pacientes con sintomas de laringitis, se pens6 que estaba relacionado al reflujo,
podria mostrar que tiene mas eventos de reflujo hacia areas hipofaringeas y del
esofago superior. Una revision reciente de estudios que evaluan el reflujo laringeo
en pacientes normales, demostrd, sin embargo, que donde sea 19% a 43% de los
pacientes normales se puede esperar que tengan reflujo faringeo.'**Datos
adicionales se ha demostrado que solo el 54% de los pacientes con sospecha de
RLF tiene exposicién normal al acido a través del esdfago.''®'**Ademas un
revision reciente por Joniau y cols'*sobre el monitoreo de pH en los pacientes con
laringitis por reflujo no encontro diferencias estadisticamente significativas entre la
prevalencia del reflujo faringeo en pacientes sintomaticos contra los controles
normales.
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Algunos autores han argumentado que el uso del monitoreo del pH en pacientes
con sospecha de laringitis por reflujo tal vez de valor limitado probablemente por
sintomas causados por reflujo no acido.’'*La prueba de impedancia es un
método utilizado para detectar reflujo no acido. Esta prueba detecta eventos de
reflujo basados en cambio en la resistencia al flujo eléctrico continuo entre dos
electrodos localizados en el eséfago.”*’El uso de esta prueba es para evaluar el
reflujo no acido como causa de los sintomas en pacientes con sospecha de
laringitis por reflujo es incierto en este momento, sin embargo, y esta en la
necesidad de una investigacion futura.

La laringoscopia es uno de los examenes mas comunes utilizados para
diagnosticar la laringitis relacionada con la ERGE, sin embargo, su utilidad
diagnéstica es incierta.'® La relacion inicial entre el RGE y laringitis se sugirio la
década de 1960, cuando la laringoscopia demostraba ulceraciones de las cuerdas
vocales en la laringe de los pacientes sintomaticos con ERGE."® *°Desde
entonces los signos de irritacion de la laringe, como el eritema de cricoides
posterior, eritema y edema de las cuerdas vocales, aritenoides y eritema y edema,
se han utilizadopara diagnosticar y tratar posteriormente paciente con RGE
asociado laringitis."'® El uso de los marcadores no especificos, sin embargo, ha
aumentado la sensibilidad de la laringoscopia en la deteccion de anomalias en el
costo de la especificidad con respecto a RGE como la causa de la inflamacion de
la laringe."®

En 2007, Vavricka y cols' evalué la prevalencia de cambios laringofaringeos
especificos asociados con la ERGE en pacientes con ERGE contra pacientes
normales. En este estudio, se compararon las regiones laringofaringeas de 132
pacientes, que tenian lesiones esofagicas asociadas a reflujo en la endoscopia, y
132 sujetos normales. Examenes de la laringe fueron videograbadas y revisadas
posteriormente un otorrinolaringdlogo y tres gastroenterélogos, cegados a los
resultados del eséfago y de los demas valoraciones. Diez areas especificas de la
region laringofaringeo fueron evaluadas. Estas estructuras incluyeron: la pared
faringea posterior, franja Interaritenoidea, comisura posterior, pared del cricoides
psoterior, complejo aritenoides, cuerdas vocales verdaderas, cuerdas vocales
falsas, comisura anterior, epiglotis, pliegue ariepiglético.

Los investigadores encontraron que la prevalencia de lesiones laringofaringeas se
cree queestan relacionadas con la ERGE y fue el mismo en ambos grupos de
pacientes. Las lesiones de la pared posterior de la faringe de la faringe, que
incluyeron eritema, edema y empedrado, mostraron una diferencia mayor
estadisticamentesignificativa en los pacientes de ERGE en comparacién con el
grupo control.'*°Este y otros estudios, sugieren que la falta de signos especificos
de laringe en la laringoscopiahace que se sobrediagnostique laringitis por reflujo
como una verdadera posibilidad. 3140

Debido a que el RGE se cree que juega un papel causal en los sintomas de

muchos pacientescon laringitis cronica, se han utilizado como terapia los IBP. Un
estudio prospectivo,no controlado, cegado por Kamel y cols'' en 1994 encontrd
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que el 96%de los pacientes que se sospechaba laringitis por reflujo tenian mejoria
sintomatica con tratamiento IBP. Los datos mas recientes de apoyo a estos
hallazgos son carentes. Un estudio grande, multicéntrico reciente de 16semanas
de estudio de 145 pacientes con sospecha de RLF no mostré un beneficioen
aquellos tratados con esomeprazol, 40 mg dos veces al dia, en comparacion con
los pacientes placebo.?Los pacientes fueron elegibles si tenian antecedentes de
uno o mas sintomas laringeos cronicos(carraspeo, sensacion de cuerpo extrafio,
dolor de garganta o ronquera) y las sefales que indicanlaringitis por reflujo en la
laringoscopia. Hasta la fecha, ha habido siete estudios aleatorizados y controlados
con placebo que examina la eficacia del tratamiento con IBP para RLF (Tabla 1).
Un reciente meta-analisis, examind estos siete ensayos controlados aleatorios y
no encontré ningun sintoma significativo con la reduccion de la terapia con IBP en
comparacion con el placebo (fig. 2)'*

Characteristics of placebo-controlled studies in LPR
StudyAuthor Inclusion Exclusion Outcome
(Country,Year) PPl Used Duration Criteria Criteria Gl Endoscopy  pH Monitaring Measured
Vaezi (USA 2005) Esomeprazole, 16wk L5x for 3 mo Heartburn =3/wk, Optional Optional 50% reduction
40 mg BID LPR on laryngoscopy PPlin 2 wk in symptoms
Steward Rabeprazole, 8wk LSx for =4 wk LPR Gastrointestinal Optional Optional 50% reduction
(USA 2004) 200mg BID on laryngoscopy surgery in global
PPl in 1 mo symptom score
El-Serag Lansaprazole, 12wk LSx for =3 wk LPR Infection, cancer, previous Yes Yes Complete symptom
(USA 2001) 30 mg BID on laryngoscopy gastrointestinal surgery resolution
Eherer Pantoprazole, 12wk Hoarseness for Optional Yes 50% reduction in
(Austria, 2003) 40 mg BID 2mo (+) pH global symptom
test score
Wo (USA 2005) Pantoprazole, 12wk Lsx for 3 diwk Optional Yes 50% reduction in
40 mg QD (+) pH test global symptom
score
Havas Lansaprazole, 12wk  Postpharyngelaryngitis Central nervous system disorder,  Yes Yes 50% reduction in
(Australia 1999) 30 mg BID chronic obstructive pulmonary global symptom
disease, pre-existing acid score
suppression, severe esophagitis
Noordzij Omeprazole, 8wk LSx for 3 moLPR Infection, cancer, allergies Optional Yes 50% reduction in
(UsA) 2001 40 mg BID four episodes global symptom
score
Abbreviations: LPR, laryngopharyngeal reflux; LSx, laryngeal symptoms; PPI, proten pump inhibitor.
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Los resultados decepcionantes de los estudios controlados con placebo en RLF se
explican en parte por las actuales limitaciones en la evaluacion del diagnéstico de
laringitis cronica. Los otorrinolaringdlogos por o general sospechan laringitis
relacionada con la ERGE basado en sintomas tales como carraspeo, tos y
sensacion de cuerpo extraio, y signos tales como edema laringeo y eritema.

Estos sintomas y signos son inespecificos para la ERGE y pueden ser causados
por una infeccion o goteo post-nasal, mientras que el edema laringeo y eritema
son prevalentes en la poblacién general poblacion sin sintomas especificos.
Debido a que no existe un estandar de oro en el diagndstico de laringitis
relacionada con la ERGE, los pacientes con estos sintomas o signos es probable
que sean mal diagnosticados aun teniendo RLF. En estudios controlados con
placebo de este grupo muchos pacientes podrian no tener realmente ERGE, lo
que reduce la potencia del estudio para detectar diferencias.

Como tal, este grupo de pacientes que no responden podrian tener un posible
componente funcionalpara sus sintomas. La tasa de respuesta al placebo es de
aproximadamente 40% en estudios de RLF es similar a la observada en el
sindrome de intestino irritable 'y otras alteraciones funcionales
gastrointestinales.'*

Dados los resultados negativos de los ensayos controlados, los estudios no
controlados son las bases actuales para las recomendaciones de tratamiento en
pacientes con RLF. Este grupo de pacientes deben ser tratados inicialmente con
tratamiento empirico con IBP durante una duracion inicial de 1 a 2 meses. Si los
sintomas mejoran puede ser que la terapia sea necesario prolongar hasta seis
meses para permitir la cicatrizacion del tejido laringeo, tras lo cual la dosis se debe
disminuir a la minima dosis de la supresion acida necesaria para controlar los
sintomas. En pacientes que no responden, las pruebas con impedancia o
monitoreo del pH en la terapia puede ser la mejor alternativa para excluir el reflujo
como causa de sintomas persistentes seguido por la busqueda de otros posibles
etiologias.

Sindrome de asma por reflujo

Es bien sabido que una proporcion significativa de pacientes que padecen asma
presentan sintomas de RGE, como la acidez y regurgitation.’*® En una revisién de
RGE y asma, Havemann y cols™ encontraron que la prevalencia media de la
ERGE en el asma era de 59,2%. Esto es complicado por el hecho de que muchos
pacientes no pueden tener sintomas tipicos de reflujo. En un estudio que evalua la
prevalencia de RGE en pacientes con asma, Kiljander y cols'*® encontraron que el
35% de estos pacientes no tienen sintomas tipicos de reflujo, pero se encontréque
tenian reflujo en el monitoreo del pH esofagico de 24 horas. El diagndstico de
RGE en el asma involucra sintomas de los pacientes y el control del pH.
Mediciones subjetivas y objetivas de los sintomas del asma en pacientes tratados
por reflujo no han mostrado una mejora significativa después del tratamiento.
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Existe una asociacion establecida entre el asma y RGE, y el monitoreo del pH
esofagico de 24 horas, se ha utilizado para evaluar el reflujo en esta poblacion de
pacientes.'’ Numerosos estudios han evaluado esta relacion. En 1994, en un
estudio que evalua el uso de omeprazol en la mejora de la funcion respiratoria en
pacientes asmaticos con ERGE, Meir y cols."*® encontraron que el 50% de sus
pacientes con asma tenian parametros anormales de pH esofagico. En 1999,
Kiljander ycols®en un estudio para investigar la prevalencia de RGE entre los
pacientes con asma, encontraronque el 53% de los pacientes tenianRGE
patoldgico diagnosticados por mediciones del pH esofagico. Ademas, el 35% de
estos pacientes no tiene los sintomas tipicos de reflujo y acidez estomacal y
regurgitacion.'® En 2005, Leggett y cols'*® evaluaron el RGE en pacientes con
asma dificil de controlarcon un equipo de doble sondapara monitorizar pH durante
24 horas de manera ambulatoria configurado con tanto distal (5 cm por encima del
esfinter esofagico inferior) y proximal (15 cm por encima de la sonda inferior). La
prevalencia de reflujo en la sonda distal fue de 55%, y la prevalencia de reflujo en
la sonda proximal fue de 35%."° En 2007, Havemann y cols'* revisaron la
asociacion entre RGE y el asma y estimd que la prevalencia de la alteracion en la
exposicion acida diagnosticada por monitoreo del pH en 51%.

La mejoria del asma en pacientes tratados por RGE es controvertido. Los primeros
ensayos en pacientes con RGE y asma con tratamiento médico reportaron una
mejoria en los sintomas y en la funcién pulmonar.” En 1994, Meier y cols'®
realizaron un estudio doble ciego, cruzado, controlado con placebo que evaluaron
la funcion pulmonar de los pacientes asmaticos tratados con omeprazol, 20 mg
dos veces al dia durante 6 semanas. Este estudio encontré que el 27% (4 de 15)
de los pacientes con reflujo tenian un aumento en el volumen espiratorio forzado
en 1 segundo de mayor o igual al 20%. Estudios posteriores, sin embargo, no han
corroborado estos hallazgos.

En 1999, Kiljander y cols'*® evaluaron pacientes con asma por RGE documentada
por los estudios del pH durante 24 horas en un estudio doble ciego, cruzado y
controlado con placebo de omeprazol, 40 mg cada dia, o placebo durante 8
semanas y no encontré diferencias entre los grupos de tratamiento. Sontag y
cols' evaluaron 62 pacientes con ambas RGE y asma en el 2003. Los pacientes
fueron divididos en tres grupos de tratamiento: (1) control; (2) tratamiento médico
del reflujo con ranitidina, 150 mg tres veces al dia, o (3) Tratamiento quirurgico con
funduplicatura de Nissen. Se realizé un seguimiento durante 2 afios. Encontraron
que el 75% de los pacientes quirdrgicos tuvieron una mejoria de las
exacerbaciones nocturnas, en comparacion con 9,1% y 4,2% de los pacientes del
tratamiento médico y el grupo control, respectivamente. Ademas, hubo una
mejoria estadisticamente significativa en la puntuacion de los sintomas del asma,
pero no existe una mejora significativa en la funcion pulmonar o diferencia en la
necesidad de farmacos entre los grupos. Un ensayo aleatorizado, controlado con
placebo, Littner y cols™'siguieron a 207 pacientescon reflujo sintomatico que
fueron tratados con un placebo o un IBP dos veces al dia durante 24 semanas. El
resultado primario del estudio era sintomas diarios del asmapor paciente, y los
resultados secundarios incluyeron el uso de rescate inhalador de albuterol, funcién
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pulmonar, calidad de vida con asma, sintomas de asma evaluados por el
investigador, yexacerbaciones del asma. Encontraron que el tratamiento médico
del reflujo no mejorésintomas diarios de asma, el uso de albuterol, o de la funcion
pulmonar en pacientes asmaticoscon sintomas de reflujo acido. Una revisién de
del tratamiento del RGE para los pacientes con asmaencontraron una mejoria
minima de los sintomas del asma con el tratamiento del reflujo y no hay
mejoriaobjetiva en los indices de funcién pulmonar.’*,'®? Un estudio reciente
controlado en asma,sugirié un beneficio terapéutico con IBP en el subgrupo de
asmaticos tanto en los sintomas respiratorios nocturnos como en la ERGE, pero
ningun beneficio en aquellas personas sin sintomas de ERGE nocturna.’®® Las
recomendaciones actuales en los pacientes con asma sugiereutilizar IBP dos
veces al dia durante 2 a 3 meses. En aquellos que no responden a la terapia
conpirosis 0 mejoria de los sintomas del asma, los IBP se deben disminuir. En los
que no responden al tratamiento, se debe realizar las pruebas para el reflujo acido
0 no acido continuo esta indicado antes de concluir aquel ERGE que no tiene un

papel.

Sindrome de dolor toracico por reflujo.

El dolor toracico no cardiaco se define como dolor recurrente en el pecho de tipo
angina retroesternal en pacientes con evaluacién cardiaca negativa.’”*'®° El
esofago se ha reconocido por mucho tiempo que juega un papel importante en la
patogénesis del dolor toracico no cardiaco, y el RGE esreconocido como la causa
mas comun de dolortoracico no cardiaco.”*,"*®Los diagnésticos de dolor toracico
térax relacionados con el es6fago suele ser dificil. Clinicamente, el dolor cardiaco
toracico y dolor toracico de origen esofagico suelen compartir una presentacion
similar. El dolor de ambos puede ser similar en la descripcion (a menudo descrito
como ardor, dolor opresivo, subesternal o bien se produzca con el ejercicio) y
puede ser mejorado con tratamientos similares (por ejemplo, la
nitroglicerina).'*'*® EI dolor que es postprandial, se prolonga durante horas, es
retroesternal sin irradiacion, se alivia con antiacidos, y el dolor que altere el suefio
hace el diagnéstico de dolor toracico probablemente relacionado a RGE."’

Los sintomas clasicos de reflujo, como pirosis y regurgitacion, en ausencia
desospecha de enfermedad cardiaca, hace el diagndstico mas probable. Estos
sintomas se han encontrado que estan presentes hasta un 83% de los pacientes
con dolor toracico relacionado con una alteracién esofagica.’®® En un estudio
realizado por Locke y cols,”’el se informé que el toracico no cardiaco en el 37%
de los pacientes con sintomas de acidez frecuente, en comparacion con el 7,9%
de los pacientes no reportan sintomas de RGE."™*

Debido a que la causa mas frecuente de dolor toracico no cardiaco es la ERGE,
varios pruebas de diagnostico para el RGE pueden ser utilizadas en la evaluacion
de los pacientes sospechosos de tener dolor toracico asociado a RGE."™ Como
una prueba objetiva para la ERGE, la pHmetria de 24 ambulatoria tiene una
sensibilidad de aproximadamente el 85% a 90%, pero en general no es suficiente
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para ser considerado como un estandar de oro para el diagnostico de dolor
toracico no cardiaco relacionado con la ERGE.®°

Ahmed™’ encontré que la prevalencia global de reflujo por la vigilancia del pH en
los pacientes con dolor toracico cardiaco fue de 41%. Lacima y cols'®’en un
estudio de dolor toracicono cardiaco relacionadocon la ERGE, se encuentraron
parametros anormales de pH en el 43% de sus pacientes, pero sélo el 17% de los
eventos dolor toracico se asociaron con episodios de reflujo. Ademas, Breumelhof
y cols'®? estudiaron 44 pacientes con dolor toracico no cardiaco y se encontraron
sblo a dos pacientes con dolor toracico relacionado con el reflujo, mientras que
81,8% delos pacientes no tenian relacién con dolor toracico y eventos de
reflujo’”"®" Aunque el monitoreo del pH puede detectar RGE, puede no ser capaz
de establecer un claro vinculo entre los episodios de dolor toracico y los eventos

de reflujo.™’

Los primeros estudios de endoscopia EGI en pacientes con dolor toracico no
cardiaco encontré que soélo el 10% a 25% de estos pacientes tenian signos
endoscopicos de esofagitis.'®'% Por ejemplo, en un estudio realizado en 1991
que evaluan el uso de la endoscopia en la evaluacion de pacientes con dolor
toracico no cardiaco, Hsia y cols'® encontraronque la sensibilidad de la
endoscopia es baja. Un estudio realizado en 2004 por Battaglia166 encontré que
solo el 9,9% de los pacientes con dolor toracico no cardiaco tenian evidencia de
erosiones mucosas en la endoscopia. Dickman y cols'®” encontré que el 44,1% de
los pacientes con dolor toracico no cardiaco tenia una endoscopia normal en
comparacién con el 39% de los pacientes de ERGE. Los IBP se han estudiado
tanto como el tratamiento y como una herramienta de primera linea en el
diagndstico y evaluacibn del dolor toracico no cardiaco. Achem 'y
cols'®estudiaron36 pacientes que recibieron omeprazol 20 mg dos veces al dia,
en un estudio doble ciego, controlado con placebo en 1997 y encontr6 que el 81%
de los pacientes tratados con omeprazol informaron sintomas de mejoria en
comparacién con el 6% de los pacientes tratados con placebo. Pandek y cols'® en
un estudio doble ciego cruzado controlado con placebo, de dosis altas de
omeprazol encontré que el 95% de los pacientes con RGE demostraron que
respondieron al tratamiento (resultados positivos en el seguimiento de 24 horas
del pH o esofagitis en la endoscopia). Fass y cols','° encontraron la sensibilidad
y la especificidad de la terapia empirica de omeprazol en el dolor toracico no
cardiaco que los pacientes 78% y 86%, respectivamente. Ademas, encontraron
que el omeprazol de manera empirica era mas rentable que las pruebas
tradicionales de diagnéstico '*°,"° De acuerdo con estos resultados, Ofman y
cols'”" encontraron que el omeprazol de manera empirica (en comparacion con los
procedimientos tradicionales de diagndstico) resulté en un ahorro de $ 454 délares
por paciente. En meta-analisis, la sensibilidad global de una prueba de IBP para el
diagnostico de RGE en el dolor toracico no cardiaco se estima en 80% con una
especificidad del 74%'%°. En general, en pacientes sin sintomas de alerta (por
ejemplo, disfagia), un curso empirico de un IBP, utilizado hasta que los sintomas
remitan, y después se reduce a la dosis mas baja para controlar sintomas, es un

abordaje razonable'?"2
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Manejo Médico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.

En la ERGE, un concepto se basa en la observacion que los pacientes se
presentan con o sin lesion de la mucosa esofagica. En la esofagitiserosiva (EE) la
lesion de la mucosa esofagica es evidente, mientras que la enfermedad no erosiva
por reflujo (ENER) se define como"la presencia de sintomas molestos asociados a
reflujo, pirosis y la ausencia de interrupciones de la mucosa en la
endoscopia".'”®La pirosis funcional no esta asociada con el reflujo acido y se
define como la quema retroesternal en ausencia de ERGE que cumpla con otros
criterios esenciales para los trastornos funcionales del eséfago,'*con monitoreo
normal del pH durante 24 horas (normal / rango fisiolégico de la exposicidon
acida).'®

La ERGE se presenta con un amplio espectro de sintomas, incluyendo sindromes
esofagicos y extraesofagicos, que pueden ser leves o graves y que afectan
negativamente la calidad de vida'’® a pesar de la ausencia de lesién de la mucosa
en la endoscopia inicial en la mayoria de los pacientes."”’

Fisiopatologia de los sintomas y dafios a la mucosa en enfermedad por
reflujo gastroesofagico.

La fisiopatologia de los sintomas y el dafio de la mucosa en la EE y el eséfago de
Barrett(EB) es actualmente explicado por el aumento de la exposicion del eséfago
distalmucosa gastrica a los contenidos (por ejemplo, el acido, la pepsina, acidos
biliares y enzimas pancreaticas). El grado de exposicion al acido se correlaciona
con la gravedad de la esofagitis y la presencia de la metaplasia de Barrett. La
pirosis es un sintomacomplejo tradicionalmente aceptadoque es mediado acido y
un indicador fiable de la ERGE,'"® sin embargo, estos conceptos se han puesto en
duda ya que los pacientes con pirosis con endoscopianegativas tienen una menor
tasa de respuesta a la supresiéon acida con inhibidores de la bomba de protones
(IBP) que los pacientes con pirosis y los cambios endoscopicos de la EE. Tres
diferentes mecanismos han sido propuestos para explicar la aparicién de pirosis
en el entorno endoscopia negativa:

(1) Hipersensibilidad visceral esofagica
(2) Contracciones sostenidas de esofago
(3) Resistencia anormal de tejido.'"®

La resistencia anormal de tejido resulta en la activacion de los nociceptores del
esofago por la difusion del acido luminal hacia (y la acidificacidon de) los espacios
intercelulares. La alteracién de la resistencia a la mucosa esofagica, incluso a
pequer"}gg, cantidades de reflujo acido, tiene un papel clave en la fisiopatologia de
ENER.
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Teodricamente, el acido puede llegar a las terminaciones nerviosas sensoriales de
la mucosa por medio de espacios dilatadas intercelulares y el resultado de los
sintomas, lo cual es consistente con la conclusién que el 70% de los pacientes con
pirosis no tienen dafio endoscépico macroscopico delamucosa del esc’>fago.180

El papel exacto de acido en la ENERun debe ser aclarado.”®' Se ha discutido en
los ultimos afios mas de “Avanceacido nocturno” (AAN). AAN ha sido definido
como un pH intragastrico menor a 4 para mas de 1 hora durante el periodo de la
noche a pesar de tomar un IBP una o dos veces al dia."®*%

Esta situacion también se observa en los pacientes que tomaron un IBP, debido al
hecho de que todos en la actualidad utiliizan IBP utilizados tienen una vida media
corta en plasma (1 a 1,5 horas), por lo tanto, se da una segunda dosis antes de la
cena si no tiene ningun efecto de 5 a 7 horas después, y la secrecion de acido
después de la medianoche no se controla. Por otra parte, como era de esperar, se
presenta aproximadamente en AAN 70% de los voluntarios sanos y pacientes con
ERGE."®?AAN es un fenémeno intragastrico y no estd necesariamente asociado
con la exposicidn nocturna o el acido intraesofagico sintomas nocturnos deERGE,
'8 aunque un pH intragastrico bajo es relevante en pacientes que tienen el
potencial de reflujo.

Sintomas nocturnos y trastornos del sueio

Los Sintomas nocturnos son frecuentes en pacientes con reflujo, y el reflujo acido
nocturnose asocia con lesiébn mas grave de la mucosa, incluidas las'®'®’
esofagitis y distaladenocarcinoma de esofago. La exposicion nocturna de acido es
un determinante importantede lesion de la mucosa esofagica. El tiempo de
contacto de un reflujo gastrico acido en eleséfago es mayor durante el suefio que
durante el dia.'®Los sintomas de reflujo nocturnotambién se han reportado que
tienen un mayor impacto en la calidad de vida que los sintomas de reflujo durante
el diadebido a un tiempo mas prolongado a la exposicion del eséfago por reflujo
acido porepisodio. El reflujo nocturno también tiene un mayor impacto negativo
sobre el suefio y la productividad en el trabajo.'®

Hasta el 40% de los pacientes de ERGE no estd completamente satisfecho con su
terapia antirreflujo,y aproximadamente el 20% de los pacientes requieren un IBP
dos veces al dia en un intento de controlarla secrecion de acido en la ultima parte
del dia o de noche para controlar los sintomas o para curar esofagitis graves.'®
Chey y cols™' encontrd que, en comparacion con los pacientessin sintomas
durante la noche, una mayor proporcion de personas con sintomas
nocturnostomaban IBP dos veces al dia (24,3% versus 12,7%, p=0,008) y tenian
masprobabilidades de completar su tratamiento con IBP con otros medicamentos
para la ERGE (45,5% versus 27,9%,P=0,003). El riesgo de dificultades del suefio
aumenta con la severidad de los sintomas (Razén de momios [RM] de 3,88 para la
gravedad moderada y 13,95 para los casos graves o muy graves cuando en
comparacién con aquellos con severidad leve). La mayoria de pacientes con
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reflujo gastroesofagico reciben terapia con IBP reportan sintomas nocturnos, con
aproximadamente la mitad que de ellos con dificultad para dormir. El riesgo de
incurrir en alteracion del sueno y la pérdida de trabajo aumentacon la severidad de
los sintomas de la ERGE nocturnos."

Una encuesta de Gallup de 1000 pacientes en EE.UU. que sufren de pirosis
frecuente encontré que de los 79% de los encuestados que experimentaron pirosis
durante la noche, el 75% inform¢ alteracion en el sueno, para aquellos que sufren
trastornos del suefo, los medicamentos de venta libre fueron ampliamente
inefectivos.’® Aunque el papel exacto del acido durante la noche no es clara, la
relacion, se hace hincapié en la importancia del control nocturnode acido y
liberacion retrasada de IBP que no controlan adecuadamente la secrecion de
acido en la segunda parte del dia y sobre todo después de la medianoche, incluso
cuando se administra dos veces al dia.'®®

Un estudio abierto, multicéntrico, multinacional encontré que la proporcion de
pacientes de ERGE (n=633) reportoé que la alteracién del suefio antes de la terapia
con IBP fue del 84,9%. Este porcentaje cayé al 69,6% y el 56,9% después de 14 y
28 dias de tratamiento, respectivamente, segun la evaluacién de la ReQuestTM
(autoevaluacion).'®*'**Parece que los trastornos del suefio tienen por lo menos en
parte relacion con el acido porque hubo una respuesta en aproximadamente el
50% de los pacientes en este estudio, sin embargo, una relacion de causa y efecto
no ha sido aun estudiada.

La atencion reciente también ha puesto de relieve la relacion entre el sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS) y ERGE. Ing y cols'® encontraron que los
pacientes con SAOS tienen reflujo nocturno mas frecuente que los pacientes sin
SAOS. En promedio, pacientes con SAOS con experimentan mas de 100
episodios de reflujo durante un periodo de suefio de 8horas en comparacion con
23 episodios de reflujo en los controles sin SAOS. El aclaramiento esofagico de
acido se prolongdé en el SAOS, con una proporcién significativamente mayor de
tiempo con un pH menor de 4,0 que en los controles sin SAOS. Por otra parte, los
pacientes pueden ser despertados por los sintomas, lo que lleva a un deterioro de
la calidad del suefio y del desempefio durante el dia.”®” Se ha sugerido que el
SAOS puede predisponer al reflujo nocturno, ya que episodios de apnea se
asocian con aumento de despertares, cambios en la presién transdiafragmatica, y
presion intratoracica baja.’?®

Enfermedad por Reflujo supraesofagica

Los sintomas como la ronquera, sensacién de cuerpo extrano, tos crénica, y dolor
toracico no cardiaco son a veces llamados sindromes de reflujo supraesofagicos
basado en el supuesto de que estan relacionados con el reflujo acido. Los
resultados combinados de ocho estudios mostré que, en general, la terapia con
IBP resulta en una disminucion no significativa de los sintomas en comparacion
con placebo [riesgo relativo (RR), 1,28, IC 95%, 0.94-1.74], y no se identificaron
predictores clinicos de respuesta para IBP en un analisis meta-regresion.'®
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Otro meta-analisis que incluyé cinco estudios con altas dosis de IBP encontré un
RR combinado de 1,18 (IC del 95%, 0,81-1,74) y concluyé que los IBP a dosis
altas no fueron mas eficaces que el placebo para la mejoria de los sintomas o la
resolucién de los sintomas laringofaringeos.”®® No hay pruebas suficientes para
concluir que el tratamiento de ERGE con IBP es universalmente beneficioso para
la tos crénica asociada con la ERGE en adultos.?®' Dos estudios demostraron un
efecto significativo de IBP?°22% mientras que no hubo efecto global de IBP en los
meta-analisis de Qadeer. Cincuenta por ciento de los pacientes en el grupo de
lansoprazol alcanzaron una respuesta sintomatica completa en comparacion con
s6lo el 10% en el grupo placebo.?? Por otra parte, se observo una mejoria clinica
significativamente ma%/or en el grupo de omeprazol que en el grupo placebo
(78,6% versus 18,8%)?>® A pesar de que el tratamiento con IBP fallé en demostrar
una mejoria significativamente mayor en los sintomas de reflujo, en el estado de
salud, o la apariencia de la laringe, los sintomas de reflujo en total con IBP
mostraron una mejoria significativa, en comparacién con el control.?*’Las
conclusiones sobre el uso actual delBP en las enfermedades supraesofagicas
deben establecerse con cautela debido ala duracion del tratamiento y dosificacion
pueden ser factores criticos en la determinacion de los resultados,y los estudios
sugieren que algunos pacientes se pueden beneficiar. La ensefianza de estas
indicaciones conla nueva generacion de farmacos antisecretores se espera con
interés.

DIAGNOSTICO: CLASIFICACION ENDOSCOPICA, CAMBIOS
HISTOLOGICOS, Y CRITERIOS DE PH

¢ El cuadro clinico es suficiente paraestablecer el diagnéstico de ERGE?

No es suficiente, pero tiene una elevada probabilidaddiagndstica por lo que debe
ser el método inicial en lamayoria de los casos.Esto fue confirmado en México por
el grupo de Valdovinos,® cuando evaluaron la utilidad del Cuestionariode
Sintomas de Carlsson-Dent y lo compararon con endoscopiay pHmetria de 24 h;
ellos observaron que esteinstrumento comparado con la pHmetria ofrece una
sensibilidad(S) de 89%, especificidad (E) 23%, valor predictivopositivo (VPP) 55%
y valor predictivo negativo(VPN) 62%; y comparado con endoscopia las cifras
fueronS 94%, E 19%, VPP 90% y VPN 35.Existen varios cuestionarios de
sintomas que handemostrado en multiples estudios rangos amplios devariaciéon en
las cifras de S, E, VPP, VPN y verosimilitud,lo cual puede atribuirse a que se trata
de disefos, instrumentos y poblaciones diferentes; sin embargo,la mayoria de
ellos son consistentes en mostraruna elevada S.La conclusion de la mesa acerca
de la utilidaddiagnéstica de la intensidad y la frecuencia de lossintomas inducidos
por el ERGE es que estos sonpobres predictores de la presencia o intensidad de
la esofagitis (Nivel de Evidencia 3, Grado de recomendacion C).
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¢ Qué tan util es laprueba terapéutica con IBP?

Es util, particularmente en pacientes con sintomas tipicossin signos de alarma
(pérdida de peso, disfagia, hemorragiao anemia).Se recomienda el uso de un
inhibidor de bomba deprotones a doble dosis durante dos semanas.La prueba
debe considerarse positiva cuando alfinal se observa una mejoria sintomatica de
50% omas.””’La sensibilidad de esta prueba puede variar de 69 a92% y su
especificidad de 67 a 95%, VPP 58 a 90% yVPN de 43 a 93%;?% esta amplitud de
rango puede atribuirsea la heterogeneidad de los grupos estudiados, alos
farmacos empleados y a su tiempo de uso, los cualesdifieren entre un estudio y
otro.La conclusion acerca de los ensayos terapéuticos coninhibidores de la bomba
de protones es que éstos sonmuy sensibles para auxiliar en el diagnostico de
ERGEcuando se usan a dosis altas (por ejemplo: omeprazol 200 40 mg dos veces
por dia).(Nivel de Evidencia 2, Grado de Recomendacion C)

¢ En qué momento se requierede un estudio endoscépico?

La endoscopia no se recomienda de manera inicial entodos los pacientes con
sintomas tipicos de ERGE porque hasta en 50-70% de los casos no muestra
erosiones,lo cual no excluye la enfermedad.?®Debe ser usada en aquellos
pacientes con signos dealarma (disfagia, odinofagia, pérdida de peso, datosde
hemorragia de tubo digestivo o anemia). También enlos enfermos con sintomas
prolongados (mas de dosafnos), los que fallan al tratamiento, presentan sintomas
recurrentes o cambiantes, en aquellos con sintomas extraesofagicos, en quienes
se planea un tratamiento quirurgico o en quienes se requiera la confirmacién o
vigilanciadel Eséfago de Barrett.La endoscopia nos permite identificar esofagitis
enaproximadamente 50-70% de los casos de ERGE, perola ausencia de lesiones
no excluye la enfermedad y ental caso debera considerarse la posibilidad de la
variedadno erosiva.El estudio endoscépico se deberealizar de inmediato en los
pacientes con presencia designos de alarma y en los pacientes sin datos de
alarma,pero con historia de ERGE prolongada (mas de dos afios),la realizacion de
una endoscopia seria la mejor estrategiaclinica.(Nivel de Evidencia 2, Grado de
recomendacion C).

¢, Cuando realizar unamonitorizacion de phintraesofagico y con qué método?

En pacientes con sintomas tipicos y endoscopia negativa,sujetos con sintomas
refractarios al tratamiento médico, con manifestaciones extraesofagicas;
recurrenciade sintomas posteriores al tratamiento quirtrgico.?**?'°No se concluyo
respecto a la indicacion preoperatoriaen pacientes con ERNE.Los métodos
disponibles son pHmetria de 24 horascon catéter nasal (S-74%, E-90%), sistema
BRAVO de48 horas (S-100% y E-85%).2''La impedancia eléctrica permite
distinguir entre reflujoliquido y gaseoso, sin embargo, su utilidad real aunesta por
definirse. Auxiliarse en un estudio depHmetria de 24 horas para el diagndstico de
ERGE, debeser precedido por una endoscopia que resulte negativo yde un ensayo
terapéutico con inhibidores de Ila bombade protones, con sintomas
refractarios.(Nivel de Evidencia 3, Grado de Recomendacion C).
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¢;Deberiamos  olvidarnosde los métodos radiolégicos  ygamagraficos
convencionales?

Si, porque han sido superados ampliamente por otrosmétodos. Tanto la
demostracion fluoroscopica de episodios de ERGE cuando se realiza una
seriadagastroduodenal o bien en un estudio de tipo gamagrafico no tiene valor
para el diagnostico de RGE.(Nivel de Evidencia 2, Grado de recomendacionC).

La clasificacion endoscopica se utiliza para evaluar el prondstico en los pacientes
de ERGE. De acuerdo con las definiciones actuales no hay lesién de la mucosa o
dafios en la endoscopia convencional en pacientes con ENER'"® 22 sin embargo,
como la lesion es definida y si existen o no lesiones mucosas es discutible, y
merece una aclaracion.

Ya en la década de 1970, el término de “lesion de cambios minimos” fue
propuesta por primera vez por Ismail-Beigi, 2'*?" y el término fue incorporado
recientemente en una clasificacion endoscopica de ENER en Japon.?'*#'® Algunos
estudios han utilizado una versién modificada de la clasificacion de Los Angeles
(LA) en la que dos grados, grado M (cambios minimos: eritema, turbidez
blanquecina, o invisibilidad de los vasos) y el grado N (normal), se afiaden a los
grados de LA A, B, C y D; 2"2% por lo tanto, la ENER no podria verdaderamente
cumplir con el descriptor de “manifestacionesendoscopicas normales". Mediante la
combinaciéon de endoscopia de magnificacion y los marcadores histoldgicos,
ENER se pueden predecir con una sensibilidad del 62% y una especificidad del
74%.2"" La ausencia de lesiones macroscopicas se ha desplazado la atencion
sobre los cambios ultraestructurales en el epitelio. En un estudio realizado por
Zentilin y cols,?®los cambios histolégicos fueron encontrados en 100 de 119
pacientes de ERGE (84%) y en 3 de 20 controles (15%), los cambios que fueron
significativos (P <0,00001). La histologia fue anormal en el 96% de los pacientes
con EE y en 76% de los pacientes con ENER, y una correlacion significativa
(r=0,426, P <0.001) se encontré entre el porcentaje de tiempo con un pH inferior a
4 y la puntuaciéon histologicadel "puntuacién de reflujo", lo que indica que las
alteraciones histoldgicas fueron principalmente debido al reflujo acido. Los
espacios dilatados intercelulares son una caracteristica de la ENER,
independientemente de su exposicion al acido, y puede ser considerado un
marcador de objetivo estructural de la ERGE que podria ser responsable de
mejorar la percepcion del reflujo acido proximal. Este resultado parece ser el
momento reproducibles y representar un marcador sensible de ENER.?92%

Los efectos de la terapia con IBP sobre las consecuencias histologicas de la
ERGE estan mal documentados. Vieth y cols®*' encontraron que después de
tratamiento con IBP el espesor de la capa basal y la longitud de las papilas se
redujeron significativamente enlos pacientes conENER y EE, especialmente en
aquellos con grados LA C y D de esofagitis, sugiriendo que cambios proliferativos
del epitelio escamoso en la ERGE puede ser revertida por la secrecion de acido,
incluso en la esofagitis grave. Calabrese y cols®?? encontraron que 3 y 6 meses de
tratamiento con omeprazol da lugar a una recuperacién completa de los espacios
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intercelulares dilatados en el 92,1% y 97,4% de los casos, respectivamente; y la
curacion ultraestructural de la mucosa esofagica fue acompafiada por una
resolucién completa de los sintomas esofagicos en todos los casos.

El sistema de puntuacién de Johnson y DeMeester ha sido el estandar para medir
elreflujo acido, aunque tiene algunas deficiencias metodoldgicas.?>El monitoreo
del pH del esdéfagodistal de veinticuatro horascuantifica el reflujo gastroesofagico
en un ambiente casi fisiologico mediante la medicion de la frecuencia y duracién
de la exposicion acida a la mucosa esofagica. Recientemente, técnicas
combinados de monitoreo de pH/con impedancia intraluminal multicanal se han
desarrollado para mejorar la evaluacion de los sintomas que se sospecha sean el
resultado ERGE en pacientes refractarios a tratamiento antisecretor.Estas técnicas
nos permiten dividir en episodios de reflujo acido (pH <4), débilmente acido (pH
entre 4 y 7), y episodios de reflujo débilmente alcalinos (pH> 7).2%4??*"E| reflujo no
acido"se refiere a reflujo alcalino y débilmente acidos, es decir, todos los episodios
de reflujo durante el cual el nadir del pH esofagico no cae por debajo de 4.7%°

PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento médico para la ERGE son aliviar los sintomas, para
sanar dano dela mucosa del esofagoy para prevenir el desarrollo de
complicaciones. Maximizar la terapia para el paciente con ERGE se basa en una
comprensién del estilo de vida, opciones farmacoldgicas, endoscopicas y opciones
quirurgicas para el tratamiento. Aunque la gran mayoria de los pacientes pueden
ser manejados con antisecretores, el uso de los agentes disponibles para
maximizar la eficacia en pacientes dificiles o refractarios requiere una
comprensién de la farmacologia y farmacodinamia antisecretora.?® Segun los
lineamientos de la American College of Gastroenterology (ACG), la supresidn
acida es la base del tratamiento para la ERGE. Los IBP proporcionan alivio
sintomatico mas rapido y sana la esofagitis y curar en la mayor proporcidén de
pacientes,?*® por lo tanto, los IBPson la primera opcién para los pacientes que
tienen moderada o grave GERD o complicaciones. En pacientes con ERGE,
losantagonistas de los receptores de histamina H, (ARH,) administrados en dosis
divididas puede ser eficaz, aunque menos que lo IBP.?®® El tratamiento de la
ERGE se basa en el concepto de que el contenido gastrico, principalmente el
acido y la pepsina, son responsables del perjuicio mucosa esofagica y los
sintomas. La base del principio de manejo farmacolégico de la ERGE es el control
del pH intragastrico, que se correlaciona con la cura del eséfago®®®®! y
posteriormente los sintomas de alivio.**'

Un algoritmo para el manejo de la ERGE que pueden ser seguir los farmacéuticos
(para los medicamentos de venta libre), los médicos de atencidn primaria, atencion
secundaria o gastroenterdlogos que recientemente se ha sugerido. Este algoritmo
hace hincapié en la importancia del cambio en el estilo de vida para ayudar a
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controlar los factores desencadenantes de la acidez y terapias adyuvantes para
una rapido y adecuado alivio de los sintomas.?*
Uso de medicamentos de venta libre.

Los antiacidos de venta libre y ARH; son utilizados comunmente por los pacientes
con reflujo ocasional o intermitenteo como terapia de rescate en pacientes que ya
toman prescripcion del tratamiento. Los lineamientos del ACG consideran a estos
agentes como opciones adecuadas para el tratamientopara la pirosis y
regurgitacic’m.228 Cuando los sintomas persisten, se requiere terapia continua, una
vez que los sintomas o signos de alarma se desarrollan, el paciente debe ser
remitidoa someterse a investigacién y tratamiento.

Los alginatos antiacidos de venta libre

Los alginatos tienen buena capacidad de neutralizacion de acidos y alcanzar un
pH elevado, con una largaduracion de la actividad antiacido in vitro. In vivo, el
alginato proporciona de forma rapida, eficaz y duradera neutralizacién de acidos,
con un inicio de accion de menos de 5 minutos y la duracionde accion de casi 90
minutos que ofrece un tratamiento eficaz para los casos leves sintomaticos de
ERGE.?**Un resultado combinado de cuatro ensayos encontré combinaciones de
alginato antiacidos quefue superior al placebo para el mejoramiento
sintomatico.?*La terapia con alginato antidcido se recomienda como
medicamentos de autocuidado en pacientes con leve ERGE.?*®

Los Antagonistas de los receptores de histamina H; de venta libre.

Una revisién sistematica®**incluyendo 10 ensayos mostré una mayor respuesta
con ARH; en lo concerniente a lograr el alivio de la pirosis, la mejoria sintomatica,
y los episodiosantiacidos que requieren de rescate. El aumento de beneficio
absoluto fue del 10% al 12% y elaumento de beneficio relativo del 19% al 41%.
Estos resultados indican que ARHxde venta libre son eficaces en el tratamiento
sintomatico pacientes de ERGE.

Inhibidores de la Bomba de Protones de venta libre.

La disponibilidad de IBP ofrece a los consumidores mas opciones que los
antiacidos y losARH; para la auto medicacion del ardor de estdmago y la
regurgitacién acida. El omeprazol esaprobado para el tratamiento de la pirosis
frecuente (= 2 dias / semana).?*® El medicamento debeingerirse una vez al dia
durante 14 dias y se suspendié. Un total de tres cursosintermitentes de terapia
pueden ser tomados en un periodo de 12 meses. Para los sintomas que no
respondeno que requieran mas de tres cursos anuales, se recomienda que el
consumidor consulte a su médico.?*®

Fendrick y cols®*’ examiné el uso de IBPhaciendo que el medicamento sea
disponible para los consumidores en los centros comerciales en varias ciudades
de EE.UU.. Un total de 866 participantes compré IBP, de los cuales el 81%
cumplia todos los criterios para el uso apropiado. De las 649participantes
disponibles para el seguimiento, el 43% manifesté que la frecuencia de su pirosis
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no habiarecurrido. Ochenta y seis por ciento de los pacientes en los que los
sintomas requieren mas de 14 dias de terapia con IBP consultaron a su médico.
TERAPIA DE PRESCRIPCION INICIAL PARA LA ENFERMEDAD POR
REFLUJO GASTROESOFAGICO

La supresion acida es la base del tratamiento para el tratamiento agudo ya largo
plazode la ERGE.

Esofagitis erosiva

Losantagonistas de los receptores histamina H,

De acuerdo con las guias de 1995 ACG,?® |a tasa de curacidn de la esofagitis es
del 50% conARH, en comparacion con un 24% con placebo. El alivio sintomatico
se puede esperar en60% de los pacientes tratados con ARH; en comparacién con
el 27% con placebo. Es evidente quealgunos pacientes se benefician de ARH,, y
que la dosificacion mas alta y mas frecuenteARH,; mejora los resultados clinicos
en ERGE.?****'Hay un beneficio estadisticamente significativode tomar ARH, en
comparacion con placebo para la cura de esofagitis(RR, 0,74;95% IC, 0,66 a
0,84)**?con ARH, empirica para la ERGE, el RR para la remisién pirosis en los
ensayos controlados con placebo fue de 0,77 (IC del 95%, 0,60-0,99).24

Inhibidores de la bomba de protones

Muchos estudios han demostrado que después de 8 semanas de tratamiento con
IBP una vez al dia 83% a 96% de los pacientes con EE independientemente de la
marca dellBPy la severidad subyacente de EE.?**?*’Los IBP sanan 74,5% al
84,0% de los pacientes con enfermedad de LA grado C — D después 8 semanas
de tratamiento.?**Una revision sistematica y meta-analisis*** incluyendo cinco
estudios controlados aleatorizados que evaluaron los IBP a dosis estandar en
comparacién con placebo durante 4 a 8 semanas en 965 pacientes y encontraron
que hubo un beneficio estadisticamente significativo de la dosis de estandar de
IBPen comparacion con el placebo para la curacion de la esofagitis (RR, 0,22; IC
del 95%, 0,15-0,31). Un meta-analisis de 10 ensayos controlados aleatorizados la
comparacién de esomeprazol 40 mg una vez al dia con otros IBP encontré que, a
las 8 semanas, hubo un aumento pequefio pero significativo de 5% en la
probabilidad de curacién de esofagitis en favor de esomeprazol. Esomeprazol 40
mg una vez al dia también confiri6 una mejora significativa del 8% para alivio de
los sintomas a las 4 semanas.?”® Otro meta-andlisis encontré que el IBP
agrupados por respuesta de los sintomas a las 4 semanas fue de 55,5% (95% IC,
51.5 a 59.5) en pacientes con EE, con la ganancia terapéutica de 48,9%.%*

Un analisis conjunto de la curacion endoscopica con IBP y la linea base de la

clasificacion de LA de esofagitis encontré6 que a mayor calificacion, menor sera la
tasa de curacion de la esofagitis (De grado A, B, C a D).?**?*° La tasa de curacién
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con dosis estandar de IBP fue de 40% a 60% para el gradode LACy D alas 4
semanas y 75% a 85% para el grado C y D a las 8 semanas.?®" Un estudio
prospectivo encontré una correlacion tanto de curacion como de alivio de los
sintomas de la EEen pacientes con grado C y D de la enfermedad con el
porcentaje de pH intragastricoe intraesofagicofue superior a 4.0.2'El porcentaje de
tiempos con un con pH intragastricosuperior a 4,0 en el dia 5 en pacientes con EE
curada y no curada fueron un 61%y 42%, respectivamente (p=0,0002), indicando
que las tasas de curacidbn EE se relacionaron positivamenteal porcentaje de
tiempo del pH intragastrico mayor de 4,0. El mayor control de acido intragastrico
se correlaciona con menor pirosis al final del dia y en la noche y la puntuacion de
la regurgitacion aciday los sintomas (r= -0,029, -0,029 y -0,021, p=0,003, 0,003 y
0,032, respectivamente).?*"

Los extremos en los ensayos clinicos de la ERGE incluyen la curacion
endoscopica, que constituye una medida objetiva, y el alivio de sintomas tales
como pirosis, que es una medida subjetivainfluenciada por los pacientes y
evaluacion del investigador. En una revision de estudios aleatorizados con placebo
controlados del tratamiento con IBP en la ERGE,?*? la tasa de curacién fue
significativamente superior que el indice de alivio de los sintomas, haciendo
hincapié en la persistencia de los sintomas, inclusoen pacientes en los que la EE
ha sanado. Esta persistencia hace que las decisiones de manejo dificulte y se
cuestione si y por cuanto tiempo la terapia con IBP debe ser continuay necesaria.
Se necesitan medidas mas confiables para determinar la respuesta terapéutica
basadaen los cuestionarios de mejoria de los sintomas.

Enfermedad por reflujo no erosiva

Antagonistas de los receptores histamina H,

Una revision sistematica en Cochrane encontré que el RR para la remision de la
pirosis ARH, frente a placebo fue de 0,84 (IC del 95%, 0,74 a 0.95) en ENER.***

Inhibidores de la bomba de protones

La terapia con IBP fue mejor que el placebo y la terapia ARHen la ENER y los
sintomas no diagnosticados de reflujo en pacientes de atencion primaria, aunque
el efecto no era tan grande como con la respuesta de los sintomas esofagitis.?*’La
respuesta a los sintomas con IBP fue solo el 36,7% (95% IC, 34,1-39,3) en
pacientes con ENER, con una menor ganancia terapéutica de 27,5%.%*° Los
pacientes con ENER también demostraron un mayor tiempo de retraso a la
respuesta prolongada de los sintomas que los pacientes con EE (dos a tres
veces). Ademas, los pacientes con ENER demuestran una respuesta sintomatica
similar a la mitad y las dosis estandar de IBP?** que es diferente en pacientes con
EE que muestran un incremento adicional en la curacion y resolucion de los
sintomas al aumentar la dosis.
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Los pacientes con pirosis funcional demuestran menor respuesta de los sintomas
a los IBP una vez al dia en comparacion con los pacientes ENER. Sdlo el 45% de
los pacientes con pirosis funcional los pacientes reportan un alivio suficiente de los
sintomas de pirosis en comparacion con los pacientes con ENER,'® por lo tanto,
el grupo de pirosis funcional es probablemente responsable de la baja tasa de
respuesta de los pacientes con ENERa IBP una vez al dia en comparacion con los
pacientes con EE. Los pacientes con pirosis funcional son también responsables
de la falta de observacion de diferencias en las tasas de respuesta de los
sintomas entre los pacientes en un ENER con una dosis media estandar de IBP
una vez al dia y los de una dosis completa estandar de IBP vez al dia.?*®

Esofaqgo de Barrett (EB)

La exposicidon esofagica al acido conduce a cambios extensos en la mucosa como
consecuencia de larespuesta inflamatoria y puede contribuir al desarrollo y
progresion de ladisplasia de EB. La EE como resultado de reflujo extenso, sobre
todo en pacientes genéticamente predispuestos, probablemente conduce a la
metaplasia que puede progresar a displasia yen algunos casos al
adenocarcinoma. Muchos estudios han demostrado que los pacientes con
EBtienen reflujo acido graves.?*>%*® En comparacion con los pacientes que tienen
reflujo gastroesofagico, los pacientesque tiene EB es mas probable que tengan un
mayor grado de reflujo acido patolégico a pesar de los IBP y la terapia de
supresion menos supresion acida intragastrica, sobre todo en posicién supina.?*

Ademas, el control del pH intragastrico e intraesofagico es mucho mas dificil de
lograr en los pacientes con EB.?*® Aproximadamente una cuarta parte de los
pacientes con EB continuan con alguna anomalia en los perfiles de pH
intraesofagico a pesar de la terapia con dos veces al dia de IBP.2°" \@ terapia
estandar con IBP no esta asociado con la normalizacién del pH del eséfago
intraluminal en muchos pacientes con EB, por lo tanto, los pacientes con EB
necesitan una profunda inhibicion del acido con dosis altas de IBP para
proporcionar un mejor alivio de los sintomas.?*®

Hillman y cols®* investigaron350 pacientes con EB con seguimiento (mediana de
seguimiento de 4,7 afios) y encontraron que los pacientes en los que se retrasé
utilizar IBP por 2 afios o mas después del diagndstico de EB habia 5,6 veces (2.0 -
15.7; 1C95%) mas alto riesgo de desarrollar displasia de bajo grado en un
momento dado, en comparacion con los pacientes que utilizaron un IBP desde el
primer afo. Resultados similares se encontraron en el riesgo de desarrollar
displasia de alto grado o adenocarcinoma, riesgo 20.9 (2.8 - 158, IC 95%)**° y
para el uso de la terapia con IBP antes del diagnostico de EB, lo que redujo
significativamente la presencia de marcadores para estratificar los pacientes en
riesgo.?®® Del mismo modo, un estudio retrospectivo®®'en pacientes con EB en los
Estados Unidos encontré que la incidencia acumulada de displasia fue
significativamente inferior en los pacientes que recibieron IBP en comparacion con
aquellos que no recibi6é tratamiento o ARH,. Por otra parte, entre los de los que
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usaron IBP por mayor tiempo, se asocié con aparicion menos frecuente de
displasia. En un andlisis multivariado, el uso de IBP después del diagndstico de
EB se asociaron de forma independiente con un riesgo reducido de displasia, con
un razon de riesgo de 0,25 (0.13-0.47; IC 95%), por lo tanto, todos los pacientes
con EB, incluso aquellos que no tienen esofagitis o sintomas, deben ser alentados
a seguir a largo plazo con terapia con IBP.%*°

Mantenimiento de la terapia continua para enfermedad por esofagitis erosiva
Yy no erosiva

La terapia continua para controlar los sintomas y prevenir las complicaciones es
apropiado porque la ERGE es una condicion crénica,?®®y la mayoria de los
pacientes, una que recaen en suspender la terapia farmacoldgica, con un 80% de
pacientes que experimentaron una recaida de la esofagitis después de 6 a 12
meses.?®?Una revisiéon sistematica compard la eficacia de los IBP con la de
ARHypor mas de 24 a 52 semanas. Para una dosis de mantenimiento de los IBP
(la mitad de la dosis normal) versus placebo, el RR de recaida de esofagitis fue de
0,46 (IC del 95%, 0,38 a 0,57) y frente a ARH; el RR fue 0,57 (IC 95%: 0,47 a
0,69); para una dosis curativa de IBP en comparacion con placebo, el RR de
recaida esofagitis fue de 0,26 (IC del 95%, 0,19 a 0,36], versus el ARH; el RR fue
0,36 (IC del 95%, 0,28 a 0,46) y frente a los IBP de mantenimiento del RR fue de
0,63 (IC del 95%, 0,55 a 0,73); datos limitados con un ensayo clinico para los
pacientes con ENER mostraron un beneficio para el omeprazol 10 mg una vez al
dia frente a placebo (RR 0,4, IC 95%, 0,29 a 0,53)*°? Estos resultados apoyan el
tratamiento a largo plazo para prevenir la esofagitis, pero mas estudios
aleatorizados controlados en pacientes ENER son necesarios para confirmar el
beneficio a largo plazo con IBP.

Dado que los pacientes con ENER son tan sintomaticos como pacientes con EE,
si no mas asi, y debido a que los criterios de la endoscopia, no pueden ser
aplicados para evaluar la eficacia de la terapia en la ENER, el tratamiento exitoso
debe ser juzgado por el control de los sintomas.

Evaluaciones basadas en la mejoria de los sintomas deberian contribuir a evaluar
los sintomas del reflujo de manera objetiva y seguir con precision como los
pacient2e6§ responden al tratamiento, conduciendo a mejoras en el manejo de la
ERGE.

Terapia a peticion o “a la carta”

La terapia “a la carta” con IBP se utiliza a menudo por los pacientes como una
alternativa a la terapia continua de mantenimiento en la ERGE. Una revision
sistematica incluyendo 17 estudios concluyé que la terapia a la carta con IBP
disponibles actualmente parece ser eficaz en la gestion a largo plazo de los
pacientes con ENER o sintomas de reflujo leve o no investigado pero no es
pacientes con EE severa.?®*
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En los pacientes con ENER o reflujo leve o sin investigar, el control de los
sintomas de reflujo debe ser el objetivo principal de la terapia. Después de una
terapia continua inicial de 2 a 4semanas con IBP, podria intentarse una terapia
empirica la carta de secrecién acida con IBP?®® con la posible exclusion de los
pacientes ancianos y los pacientes con episodios frecuentes de sintomas
semanales en la primera visita. A pesar de los resultados de los ensayos clinicos,
muchos pacientes reconocen tomar su tratamiento a la carta o de forma
intermitente.

MANEJO DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO
REFRACTARIO A INHIBIDOR DE BOMBA DE PROTONES

Cumplimiento y momento de la toma del farmaco

La falla de IBP en pacientes con ERGE se ha convertido en el principal motivo de
derivacion a un gastroenterdlogo. Se estima que el 30% de los pacientes que
requieren de IBP una vez al dia experimentan falla en el tratamiento.?®® Si bien el
cumplimiento no debe ser considerada como una causa para el fracaso de IBP en
los pacientes con ERGE?® todos los pacientes con sospecha de experimentar el
fracaso del tratamiento con un IBP deberia ser inicialmente evaluada para su
cumplimiento.

El bajo cumplimiento es comun entre los pacientes que recibieron IBP. La
biodisponibilidad oral podria diferir significativamente de un IBP a otro y puede
disminuir ain mas cuando el medicamento se toma con alimentos o antacidos.?®’
Por otra parte, la biodisponibilidad se ha sugerido COMO un mecanismo que
contribuye para el fracaso de la terapia con IBP. 66

Se les aconseja a los pacientes tomar los medicamentos IBP 30 minutos antes de
una comida (por lo general en el desayuno), porque la comida estimulara la
insercion de las bombas de acido en la secrecion de la membrana canalicular de
las células parietales, proporcionando un numero maximo de activos de las
bombas que sean bloqueadas durante el corto periodo de disponibilidad de
medicamentos.

Efecto de la ingesta de alimentos sobre la eficacia de los inhibidores de Ila
bomba de protones

Los IBP inhiben la secrecion de acido gastrico de forma selectiva y no competitiva
la inactivacién de los H*, K" ATPasa de la célula parietal, pero sélo las bombas
que estan activamente secretan acido y no las que se encuentran en reposo en el
citosol de la célula parietal. Este mecanismo implica que la estimulacion de la
secrecion de acido por una comida es necesaria para la inhibicion maxima de la
secrecion gastrica. En general, secretando activamente ATPasa es mejor inhibida
cuando la dosis se administra 30 a 60 minutos antes de una comida, por lo general
antes del desayuno. Un estudio cruzado®® mostré mejoria estadistica en el control
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del pH intragastrico cuando la dosis fue administrada antes de la comida en lugar
de por la mafiana sin comer hasta el mediodia. La liberacion inmediata de
Omeprazol (LI-OME) elimina la necesidad de horario de las comidas, pero queda
por ver si este farmaco se toma antes de acostarse se traducird en mejores
resultados clinicos. Todavia hay una necesidad de un agente con una eficacia
maxima con independencia del momento de la administracion o ingesta de
alimentos.?®*

Anadiendo antagonistas del receptor de histamina H, a la terapia de
inhibidor de la bomba de protones la hora de dormir.

El agregar un ARH; la hora de acostarse a la terapia con IBP para controlar los
sintomas durante la noche ha sido popularizada desde finales de 1990,%”° pero
existe controversia considerable con respecto a este enfoque. Algunos estudios
indican que la tolerancia ARH,, mientras que otros han sugerido control de acido a
largo plazo se puede mantener con el uso por la noche de ARH,.?’'Debido a que
la tolerancia ARH;, no hay diferencia en la supresion de acido entre los
IBPingeridas dos veces al dia y tomar los IBP mas ARH2 mas dos veces al dia
después de 1 semana de la terapia combinada'®a pesar de una respuesta inicial.
Por otra parte, la supresion de acido del eséfago y el sintoma de control no son
dependientes del grado de eliminacién del paso nocturno de acido.?’? Aunque la
adicién de un ARHa la terapia con IBP la hora de acostarse puede ayudar a
algunos pacientes, el tratamiento mas probable es que sea de beneficio cuando se
utiliza de forma intermitente.

Falla de los inhibidores de la bomba de protones

Debido a la importancia de la falla de los IBP como un objetivo para el desarrollo
futuro de un medicamento, es necesario para entender mejor los mecanismos
subyacentes mas relevantes. La falla de los IBP se ha definido como la
imposibilidad de obtener la curacion completa del eséfago o respuesta
satisfactoria a los sintomas después de un ciclo completo (4 semanas en la ENER
y 8 semanas para EE) de la dosis norma de IBP (una vez al dia).?”® Esta definicién
permite la inclusién de los pacientes que perciben sus sintomas remanentes en la
terapia con IBP como molestos, con independencia de frecuencia o severidad.

Segun las ultimas encuestas, solo el 40% a 58% de los pacientes de ERGE estan
plenamente satisfechos con sus medicamentos antirreflujo, aunque no existe una
definicion universal de la insuficiencia de IBP.?”>?"* Diversos mecanismos se han
sugerido como la base de lafalla de los IBP en los pacientes con ERGE. Entre las
mas pertinentes incluyen la secrecién no controlada de acido y el reflujo, reflujo
débilmente acido, reflujo duodenogastroesofagico, hiperalgesia visceral, retraso
del vaciamiento gastrico, comorbilidad psicolégica y trastornosconcomitantes
funcionales del intestino, asi como otros.?®® El tratamiento se basa principalmente
en la escalada de dosis de los IBP, sin embargo, para las razones expuestas
anteriormente, este tiene poco efecto sobre la acidez nocturna.
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La mayoria de los pacientes que tienen falla de los IBP es probable que se
originen en el fenotipo ENER.Los pacientes con ENER son el grupo mas comun
relacionado con la ERGE en la que la terapia de una vez con IBP falla. Ademas,
los pacientes con ENER demuestran una relacion directa entre la respuesta a la
terapia con IBP y el grado de exposicidn acida esofagica. Una mayor proporcion
de pacientes que reportan un NERD respuesta de los sintomas se correlaciona
con una mayor exposicion distal al acido en el pretratamiento'®Entre mas se
observen resultados opuestos en pacientes con EE, en los cuales la inflamacion
del esofago es mayor, mas baja sera el indice de respuesta a los IBP una vez al
dia.

Inhibidor de la bomba de protones en enfermedad por reflujo
gastroesofagico refractario.

Los IBP para la ERGE refractaria se refiere a los sintomas de reflujo que no
responden a IBP dos veces al dia con tratamiento durante 4 a 8 semanas en
aproximadamente el 25% de los pacientes con ERGE. En ERGE refractaria a IBP,
ya sea los sintomas o las lesiones mucosas o ambas cosas no desaparecen en el
tratamiento con un IBP. Un meta analisis reciente indica una tasa de EE sin
cicatrizar (tasa de fracaso) con IBP disponibles liberacion retardada a dosis
estandar de 40% a 60% para el grado C de LAy D alas 4 semanas y 15% al 25%
para el grado C y D a las8 semanas.?®' En los casos de ERGE refractario a IBP,
una historia clinica cuidadosa puede revelar datos que sugieran que los sintomas
del paciente no estan relacionados con el reflujo gastroesofagico y que un
diagndstico alternativo es mas probable.

Los pacientes que tienen ERGE refractaria deben ser sometidos a endoscopia
digestiva alta para excluir entidades como la enfermedad de ulcera péptica o
cancer e identificar la presencia de esofagitis. En pacientes con reflujo refractario
que tienen endoscopia normal son mas problematicos para manejo.?’
Actualmente, los pacientes que tienen sintomas de reflujo gastroesofagico que no
sean objeto de una endoscopia inicial a menos que tengan disfagia, sangrado, o
pérdida de peso. En cambio, a estos pacientes se les da una prueba empirica 4 -
8-semana un IBP que deben tomarse en la mafiana antes del desayuno. La falta
de respuesta a dicha prueba de tratamiento ocurre en un 25% al 40% de
pacientes.’’* Para estos pacientes, el médico debe confirmar el cumplimiento del
tratamiento si el paciente esta tomando el IBP correctamente. Cuando el
cumplimiento del paciente y el momento correcto de la dosis de IBP se han
confirmado, los sintomas persisten, es razonable cambiar a uno dos veces al dia
IBP. Si la historia confirma que el paciente sufre los sintomas tipicos de reflujo, se
debe realizar una endoscopia de tubo digestivo alto. Este estudio puede detectar
erosiones mucosas tipicas de reflujo o apuntar hacia un diagnéstico alternativo. Si
la endoscopia no muestra anomalias, se considera ENER o pirosis funcional. Una
ventaja de realizar el estudio de los IBP es la posibilidad dedeterminar si un
paciente realmente tiene la enfermedad por reflujo. La ventaja de realizar la
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pHmetria con IBP es determinar si existe la supresion de acido adecuado ysi los
sintomas son relacionados al reflujo.?’®?"” Otras tecnologias disponibles, como la
manometria esofagica, el monitoreo por impedancia, o la prueba de capsula de
pH, puede ayudar ahacer el diagndstico en pacientes que tienen enfermedad de
reflujo no. Un diagndstico precisodebe ser establecido antes de su tratamiento
posterior. El corregir la dosificacion del IBP y considerar un farmaco como el
baclofeno (que todavia no esta indicado) puede ofrecer una alternativa de enfoque
para pacientes refractarios.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO Y QUIRURGICO DEL REFLUJO
GASTROESOFAGICO.

Al menos el 20% y el 30% de los pacientes con ERGE son refractarios a los IBP o
demas tratamientos médicos.?’®El tratamiento endoscopico y la cirugia antirreflujo
son una opcién alternativa para lospacientes seleccionados con ERGE??®bien
documentado. Aunque se han alcanzado resultados satisfactorios del tratamiento
quirargico,?”**%os pacientes a menudo necesitan la supresién acida a largo plazo
después de la cirugia antirreflujo®®'?®? a causa de reflujo patoldgico persistente y
exposicion al acido. Ni los tratamientos endoscopicos ni la cirugia deben ser
considerados como"tratamiento de rutina” de la ERGE, sin una evaluacion
cuidadosa y la consideracion de sus respectivos meéritos por cada paciente y sin la
evaluacion previa de la enfermedad en general.?’®

Nuevas formulaciones de los inhibidores de la bomba de protones

La disponibilidad de la nueva IBP, IR-OME, ofrece una opcion diferente para el
manejo de la pirosis nocturna. IR-OME es una nueva formulacién deomeprazol
"desnuda"sin un recubrimiento entérico y con bicarbonato de sodio afiadido, que
proporciona proteccion contra la degradacion de la droga por el acido gastrico. Un
rapido aumento del pH gastrico en15 minutos que resultan en la estimulacion del
bicarbonato de sodio para la liberacién de gastrina, que activa y potencia la
insercion de las bombas de protones en la secrecion canalicular membrana. Este
efecto es independiente de la ingesta de alimentos y los resultados en un control
rapido de la secrecion de acido. IR-OME 20 mg, administrada antes del desayuno
durante 7 dias aumenté el pH intragastrico a mas de 4 para el 51% de un periodo
de 24 horas y con una dosis de 40 mg para el 77% del tiempo.'" Después de 6
dias de su administracién una vez al dia de la hora de dormir IR-OME 40 mg en
pacientes con pirosis nocturna, pH intragastrico aumenté significativamente si se
compara con el dia 1, el pH promedio aumenté de 1,1 a 4,7, el porcentaje de
tiempo que el pH fue mayor de 4 aument6 de 18,4% a 54,7%, y el porcentaje de
pacientes con paso nocturno de &cido se redujo de 87,5% al 53,1%.2%®> Ademas,
IR-OME a la hora de acostarse proporciona un mayor control rapido del pH
gastrico por la noche y una disminucion del paso nocturno de &cido en
comparacién con esomeprazol y lansoprazol.?®* Hasta la fecha, ninguno de los
estudios realizados ha sido efectivo con este farmaco, aunque que podria proveer
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de una manera mas eficaz y mas rapida para aliviar la pirosis, especialmente en
pacientes con sintomas nocturnos, o aquellos que necesitan la terapia a la carta.
Los efectos adversos se deben considerar antes de prescribir porque IR-OME
contiene 1100 a 1680 mg de bicarbonato de sodio por comprimido o capsula (20 o
40 mg), lo que puede agravar la hipertension y la insuficiencia cardiaca
congestiva.

TAK-390MR es una férmula de doble liberacion retardada de un enantiomero de
lansoprazol con picos dobles en plasma, que se asocia con una vida media mas
larga y, posteriormente, un control mas prolongado de pH intragastrico. En un
estudio cruzado de 40 sujetos sanos, TAK-390MR durante 5 dias produjo valores
significativamente mas altos pH intragastrico cuando en comparacion con
lansoprazol 30 mg una vez al dia, con una media de un total de 24 horas
intragastrico Los valores de pH que eran mayores que 4,5 versus 4,13 para el
lansoprazol 30 mg (p<0.01, por todas las dosis). El porcentaje de tiempo que el pH
intragastrico fue superior a 4 también fuesignificativamente mayor con TAK-
390MR en comparacién con lansoprazole.?®® En un estudiode 4092 pacientes que
fueron negativos para Helicobacter pylori y que tenian EE (gradosA-D de LA),
TAK-390MR ha demostrado una tasa significativamente mas alta tasa de curacion
global con 60 mgy 90 mg en comparacion con lansoprazol 30 mg una vez al dia
(92,7% y 93,6%frente a 88,9%, respectivamente). TAK-390MR 90 mg fue
significativamente superior alansoprazol en la cicatrizacién de las categorias Cy D
con EE a la semana 8 (88,9% versus 81,5%).”**TAK-390MR en una dosis de 30 y
60 mg una vez al dia fue significativamente superior al placeboal mantener la
curacion de la EE mas de 6 meses, asi como aliviar la pirosis. La mayoria de los
pacientes que tomaron TAK-390MR que se mantuvieron libres de pirosis mas del
90% delos dias de tratamiento.?’

Nuevos tratamientos de la supresion acida

A pesar de la eleccidn del tratamiento para la ERGE, una proporcién sustancial de
pacientes continuan siendo tratados inadecuadamente, yexperimentan los
sintomas persistentes o desarrollan complicaciones. Ademas, la resolucion
completa de sintomas de reflujo no garantiza la normalizacion del pH intragastrico
e intraesofagico, dado que el 50% de los pacientes de ERGE sin EB siguen
mostrando ERGE patolégica y un pH intragastrico bajo a pesar de terapia con IBP
que logra el control total delossintomas de reflujo.?®®*Son necesarias nuevas
estrategias para lograr una mejor supresion de acido, de tales pacientes
refractarios.

El Tenatoprazol es un nuevo IBP basado en imidazopiridina con una vida media
prolongada en plasma (9,3 horas) en comparacion con los IBP disponibles
actualmente (1-2 horas).?®° La estabilidad de la inhibicién y la vida media larga
plasmatica del tenatoprazol deberia dar lugar a inhibicion prolongada de la
secrecion de acido en comparacion con omeprazol.?*®° Los estudios en voluntarios
han demostrado que el tenatoprazole 40 mg al dia produce la supresién de acido
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similar al esomeprazol 40 mg durante el dia, pero es mas eficaz durante la
periodonocturno con un aumento significativamente mayor en el pH intragastrico
para el periodo de 24 horas.?®*?*'Durante el periodo nocturno con tenatoprazol, el
pH promedio fue de 4,64 frente a 3,61 y el porcentaje medio de tiempo con un pH
superior a 4 fue de 67,2% frente a 45,9%, respectivamente. En un meta-analisis
indica que la supresion acida nocturna de 24horas con S-tenatoprazol-Na (STU-
Na) 60 mg por la manana es mas eficaz que el mas potente de IBP, esomeprazol
en un dosis normal.?®? El efecto de tenatoprazol todavia estaba presente durante
el periodo nocturno 5 dias después de suspendido el tratamiento®*®y se
atribuyé a mucho mas tiempo t/2 y aumento de la superficie bajo la curva de
tenatoprazol en comparacion con esomeprazol. Pirosis nocturna y el paso del
acido nocturno se redujo también significativamente con duracién mas corta.?**
AGN 201904-Z es un profarmaco nuevo acido-estable desarrolladode omeprazol
que proporciona absorcidn continua medida. AGN-Z 201904 600 mg en
comparacién con esomeprazol 40 mg en voluntarios mostraron un pH promedio de
24 horas y el porcentaje de tiempo de pH de 4 o superior fue significativamente
mayor que en el dia 5 (5,6 frente a 4,5 y 87% frente a 57%, respectivamente,
p<0.0001). Por otra parte, la diferencia fue significativa el dia 1 y el dia 5 de pH
promedio (para el dia 5, 5,4 versus 3,0, respectivamente) y para el porcentaje de
tiempo con un pH de 4 o superior, para el periodo nocturno. El porcentaje de
tiempo que el pH fue de 4 o superior durante el periodo nocturno, fue mas del
doble de AGN-Z201.904 en comparacion con esomeprazol después de 5 dias de
administracion (83% versus 38%, P<.0001). Estos datos sugieren que la
AGN201.904 podria proporcionar una mejoria clinica de la eficacia con la
dosificacion una vez al dia en comparacion con los IBP actuales en el manejo de
la ERGE que no responde completamente a IBP convencionales.?®

Bloqueadores de acido potasio competitivos.

Esta nueva clase de inhibidores de la bomba de acido compite con el canal de
potasio en la H'K'ATPasa, un concepto introducido por primera vez en los
estudios de SCH28080 en 1982. AZD0865 esun miembro de esta clase de
medicamentos acido inhibidores.?®® En estudios in vitro han mostrado un mayor
inicio de accién rapido y una mayor potencia en comparacién con IBP.?*® El inicio
de la accion, en el tiempo para alcanzar un pH superior a 4 durante al menos 30
minutos durante el primeras 4 horas después de la administracion, fue dosis
dependiente, con un rango desde 73 hasta 41 minutos, respectivamente, el dia 1.

Dos ensayos clinicos aleatorios de AZD0865 no mostraron una diferencia
significativa en comparacién con esomeprazol en la curacion o el tratamiento de
EE y ENER; %% sin embargo, estos ensayos se realizaron con una dosis diaria
de AZDO0865, que, sobre la base de los datos farmacocinéticos, se requieren mas
de una dosis diaria para mantener una rapida elevacién de pH observados en los
estudios farmacodinamicos. La pregunta de si esta nueva clase de drogapodria
proporcionar un beneficio clinico no ha sido adecuadamente respondida.
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NUEVAS DIRECCIONES PARA EL TRATAMIENTO

Agonistas GABA-B baclofeno

Se ha sugerido que el mejor “tratamiento médico” estudiado para su consideracién
en pacientes con reflujo no acido puede ser el acido y-aminobutirico (GABA-B)
baclofeno agonista.??” Varios estudios han demostrado que el baclofeno disminuye
el reflujo acido y mejora significativamente el reflujo duodenogastrico ¥ sintomas
asociados de reflujo que persisten durante tratamiento con IBP*****'También
reduce el acido postprandial y el reflujo no acido y sus sintomas asociados al
disminuir el numero de relajaciones transitorias del EEL.>*? XP19986 es un
profarmaco de investigacién de la R-baclofeno. En un estudio reciente **incluyo
50 pacientes con ERGE que recibian XP19986 en una sola dosis de 10, 20, 40 y
60 mg después de una comida rica en grasas. Una reduccioén significativa en el
total de episodios de reflujo durante el periodo de seguimiento de 12 horas
después de la administraciéon con XP19986 cuando se compara con placebo se
observo en los grupos combinados de dosis (p=0,005), con las 40 y 60 mg siendo
la mas eficaz. Sin embargo, pocos datos a largo plazo de eficacia y de seguridad
de este medicamento estan disponibles. Un agonista GABA-B mediante el control
de relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior puede proporcionar un
enfoque alternativo para el tratamiento de la ERGE con IBP durante el tratamiento
o0 cuando los sintomas de reflujo permanecen refractarios a utilizar IBP, y los
estudios en la terapia a largo plazo son necesarios.

Los agonistas del receptor 5-HT,

Tegaserod es un agonista parcial del receptor 5-HT4que actua en todo el tracto
gastrointestinal las vias que actua como un procinético y modulador de la
sensibilidad.?”* Recientemente ha sido retirada del mercado. Tegaserod 6 mg dos
veces al dia durante 2 semanas redujo significativamente la frecuencia de
aparicion de la pirdsis/reflujo acido y regurgitacion.*

Por otra parte, el tegaserod 1 mg por dia causé una disminucion significativa en la
exposicion postprandialacida esofagica en la ERGE.*® Sin embargo, un ntimero
similar de episodios de reflujo no acido para el placebo y en el tegaserod se
observaron en sujetos sanos.*® Se necesitan mas estudios para confirmar la
eficacia de otros agonistas 5-HT,4 en el tratamiento de la ERGE.

Guias de diagnéstico y tratamiento en gastroenterologia de la
Asociacion Mexicana de Gastroenterologia

¢ Debemos recomendarmodificaciones en el estilo de vida?

Si, los cambios en el estilo de vida y las medidas higiénico-dietéticas son
frecuentemente recomendadas en laestrategia terapéutica inicial de la ERGE; no
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obstante,no existe evidencia cientifica de que por si solas seaneficaces. Es
recomendable ayudar al paciente a identificarlos factores dietéticos vy
farmacolégicos precipitantesque pueden iniciar o empeorar su sintomatologia,
detal manera que si existe un alimento o condimento queespecificamente
ocasione o empeore los sintomas delpaciente, debera ser excluido de la dieta. Por
otra parte,se recomienda comer despacio y masticar bien los alimentos,evitar
comidas copiosas, no recostarse inmediatamentedespués de ingerir los alimentos
(cenar al menosdos horas antes de acostarse) y adoptar la posicionen decubito
lateral izquierdo al dormir, medidas que apesar de no estar cientificamente
demostrada su utilidad,se recomienda llevarlas a cabo.

Se ha propuesto que la obesidad central causa reflujogastroesofagico debido a un
incremento de la presiénintraabdominal.®*® Una revision sistematica y meta
analisisde 20 estudios observacionales, mostré una discretarelacion positiva entre
el incremento en el indice de masacorporal y los sintomas de ERGE en los
estudios realizadosen los Estados Unidos de Norteamérica;*®” sinembargo, los
estudios realizados en los paises europeos,mostraron resultados muy diversos, lo
cual sugiere queexisten diferencias importantes tanto en el disefio de losestudios
como entre las poblaciones estudiadas, por locual los resultados no son
concordantes. Independientementede los resultados de estos estudios, si existe
sobrepeso,hay razones de sobra para indicar una reduccién en el peso corporal.
La conclusion del grupo respecto a las medidas destinadasa corregir estilos de
vida, fueron consideradas detan poca eficacia, que fueron rechazadas como
terapéuticaprimaria para todos los subgrupos de pacientes.(Nivel de Evidencia 3,
Grado de Recomendacion C).

¢ Existe algo mejor que un inhibidor de bomba de protones?

Hasta el momento actual no existen medicamentos maseficaces que los
inhibidores de la bomba de protones(IBP) para el tratamiento de la ERGE, existe
evidenciasolida y consistente de que los IBP son en la actualidadlos farmacos mas
eficaces para alcanzar y sostener unpH intragastrico mayor de 4.0, con lo cual
se obtienentasas mas elevadas en el alivio de los sintomas, cicatrizacion de la
esofagitis y mejoria en la calidad de vida.Un meta analisis de 43 ensayos
terapéuticos que incluyéa 7,635 pacientes con esofagitis erosiva®®® demostré que
eltratamiento con IBP provocé la cicatrizacidn mas rapiday en un mayor numero
de pacientes, en comparacion conlos que fueron tratados con antagonistas de los
receptoresH; de la histamina (ARH;) (83.6% y 51.9% respectivamente).

La evidencia actual sugiere que la supresion de la secrecion acida con inhibidores
de bomba de protones a largoplazo, no se asocia con efectos adversos
importantes.®'°La conclusion del grupo respecto a la terapéutica coninhibidores de
la bomba de protones fue considerarlosel tratamiento médico inicial de eleccién
debido a sueficacia, redundando en los mejores resultados al masbajo costo.(Nivel
de Evidencia 1, Grado de Recomendacion A).
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¢ Cuando puedo utilizar un antagonista H, de la histamina?

Una revision que compara a los antagonistas de los receptoresH,de la histamina
contra placebo,*'’ muestraque el uso de ARH, a corto plazo beneficia a los
pacientescon sintomas de ERGE a quienes no se les ha practicadoestudio
endoscopico o en quienes el resultado de laendoscopia es negativo (endoscopia
normal).

Con base en lo anterior, los ARH, pueden ser utilizadosen casos leves en donde
lo sintomas causan pocarepercusion en la calidad de vida.*'? Estos farmacos
puedentener un papel benéfico cuando se agregan al tratamientode IBP, para
bloquear la produccién nocturna deacido.*'® Sin embargo, la clara y evidente
superioridad delos IBP sobre los ARH2,4 asi como su excelente perfilde seguridad
hace que no existan otras razones fuera delcosto y de la intolerancia al IBP, que
justifiquen el usode un ARH2 como tratamiento inicial de la ERGE.

La conclusion del grupo respecto a la ganancia terapéutica con antagonistas de
los receptores H2 en dobledosis es minima o inexistente.(Nivel de Evidencia 1,
Grado de Recomendacion A).

¢.Existen diferencias realesentre los distintos inhibidoresde la bomba de
protones?

Entre los cinco IBP disponibles (omeprazol, pantoprazol,lansoprazol, rabeprazol y
esomeprazol) todos handemostrado su eficacia para controlar los sintomas y
curarla esofagitis cuando se administran a dosis de prescripcion. Las diferencias
en la biodisponibilidad puedenexplicar las pequefas variaciones en el inicio del
efectoantisecretorio maximo; sin embargo, estas diferenciasmenores
farmacodinamicas y farmacocinéticas no estanasociadas con grandes variaciones
en los resultados clinicos.®* El efecto de los IBP puede ser optimizado
administrandolos previo a la ingesta de alimentos (15 a 30minutos antes del
desayuno o de la cena), en virtud deque la farmacodinamia del medicamento
requiere que labomba de protones se encuentre activa y asi obtener unmejor
control de la secrecién del acido.*'°La efectividad de las terapéuticas con todos los
IBPsdisponibles tanto en forma inicial como a largo plazo, esequivalente y serian
aplicables a todos los subgrupos depacientes. Asimismo, se reconocid que la
mayoria de lospacientes requieren manejo a largo plazo y que por lotanto en la
terapéutica de mantenimiento, los inhibidoresde la bomba de protones deberian
utilizarse con laestrategia de escalera hacia abajo, es decir, iniciar conuna dosis
alta y encontrar la dosis mas baja, que logrelos mejores resultados al mas bajo
costo.(Nivel de Evidencia 3, Grado de Recomendacion C).

¢Tienen algun lugar los procinéticos, antiacidos no absorbibles y el
sucralfato?

Los procinéticos pueden emplearse en pacientes seleccionados,la cisaprida como
adyuvante a la terapia conARH; ha demostrado un leve incremento en la
gananciaterapéutica, pero la administracién conjunta de cisapridacon omeprazol
no ofrece ventaja alguna.®'® Ningunode los agentes procinéticos disponibles en la
actualidad(metoclopramida, domperidona, cisaprida y cinitaprida)son ideales como
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monoterapia para el manejo del pacientecon ERGE.*'" El razonamiento para el
uso de estosfarmacos en la ERGE es su capacidad para incrementarel tono del
esfinter esofagico inferior y acelerar el vaciamientogastrico.

La evidencia disponible en la actualidad con otrosagentes promotores de la
motilidad como el tegaserod yel baclofen es insuficiente para poder recomendar
suprescripcion en el manejo del paciente con ERGE.Los antiacidos no absorbibles
y los alginatos puedenser eficaces para el alivio transitorio de los sintomas
leves.No existe evidencia sobre su impacto en la cicatrizaciéon de la esofagitis. Un
estudio clinico controlado,multicéntrico,®’® que compara al sucralfato en gel
contraplacebo en pacientes con la variedad no erosiva de |IaERGE, demostré
mejoria sintomatica en el grupo tratadocon sucralfato significativamente muy
superior algrupo placebo. En México no contamos con presentacion en gel de
sucralfato, unicamente en tabletas masticablesy se desconoce si su eficacia es la
misma, de cualquiermanera, su utilidad en la ERGE es la misma quelos antiacidos
y alginatos.Con respecto a la terapéutica de mantenimiento conuna combinacién
de antagonistas H, mas cisapride, laconclusién del grupo fue que esto es mejor
que con cualquierade las dos drogas sola, aunque es menos efectivaque con un
inhibidor de la bomba solo.(Nivel de Evidencia 1, Grado de Recomendacion A).

MANEJO QUJRURGICO DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO

¢ Qué enfermos deben ser enviados a tratamiento quirurgico?

1. Aquellos con sintomatologia persistente, que afectasu calidad de vida y que
dependen de la ingesta constantede medicamentos.

2. Falta de apego al tratamiento médico.??°

3. Pacientes que para el control de sus sintomas requierende un aumento
progresivo de las dosis habitualesde omeprazol (20 mg), rabeprazol (20 mg),
lansoprazol(30 mg), pantoprazol (40 mg) o esomeprazol(40 mg).

4. Esofagitis erosiva que requiere tratamiento a largoplazo y con riesgo de
complicaciones.

5. El enfermo con sintomas recurrentes y que decida demanera expresa la cirugia,
siempre que no exista unacontraindicacion.

La cirugia antirreflujo es una alternativa de tratamientoa largo plazo en enfermos
bien seleccionados.Es indispensable establecer con absoluta certeza
eldiagnoéstico de ERGE con o sin hernia hiatal. El fundamentodel tratamiento
quirurgico es aumentar la eficaciade la barrera antirreflujo. Las complicaciones de
la enfermedad como: estenosis,ulcera o esdfago de Barrett no son indicaciones
absolutasde cirugia.

Los predictores de buena respuesta al tratamientoquirurgico son:
1. Respuesta adecuada a tratamiento farmacoldgico.
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2. Pacientes con pHmetria anormal. En los enfermoscon pHmetria normal y ERGE
se han informadomalos resultados en comparacion con los que son llevadosa
funduplicatura con pHmetria anormal.

3. Personas menores de 50 afios.*?"%%

La efectividad de la cirugia se ve reducida en sujetoscon reflujo refractario a
tratamiento médico, enfermedaddocumentada de manera deficiente.

Enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE)

En los casos de ERNE no se ha determinado bien elpapel de la cirugia antirreflujo.
Aunque podria considerarseen caso de algunos sintomas extraesofagicos a
nivellaringeo o pulmonar, o en el caso de un defecto anatomico grande como
hernia hiatal.>*?

El grupo considerd que la cirugia antirreflujo laparoscopica representa un avance
terapéutico significativo,sin embargo, los resultados dependen sustancialmentede
la experiencia del cirujano. No hay en la actualidadestudios que comparen el
costo-efectividad de la terapéutica meédica con la quirdrgica. Por lo tanto, la
eleccion dependera de la preferencia del paciente en el casode contar con un
grupo quirurgico entrenado. (Nivel de Evidencia 2, Grado de Recomendacion B).

¢Hay diferencias entre las diversas técnicas quirargicas?

No hay ninguna diferencia en resultados en cuanto alabordaje quirurgico utilizado:
laparotomia o cirugiade minima invasion (laparoscopia), ya que el fundamento es
el mismo (reforzar la barrera a nivel de launiéon EG). Hoy en dia se recomienda de
primera eleccion el abordaje por laparoscopia, ya que ha demostradoventajas en
relacion a menor indice de morbimortalidad,corta estancia hospitalaria y menor
tiempode recuperacion.

En relacién con la via de abordaje hay que tomar enconsideracién la accesibilidad
de recursos y la experienciadel cuerpo médico.El procedimiento de eleccion para
tratar esta enfermedad,es el de Nissen modificado (funduplicatura de360 grados,
floja y corta, realizada con material no absorbible),siempre y cuando no exista
sospecha de untrastorno motor en el cuerpo del eséfago.>**32°

La funduplicatura parcial, particularmente la técnicade Toupett o Guarner (Cirujano
Mexicano), tienen un indice de recurrencia mayor (hasta35% a dos afios), lo que
obliga a continuar con tratamientomédico.>*°

El grupo consider6 que la cirugia antirreflujo por laparoscopiaha sustituido la
terapéutica quirurgica convencionaly hay estudios que sugieren que esta técnica
es mas efectiva con respecto al costo.(Nivel de Evidencia 3, Grado de
recomendacion C).

¢ Qué papel tienen las técnicas endoscépicas?

En el momento actual y en nuestro medio, las técnicasendoscopicas no tienen
ninguna  indicacion.Existen  diferentes  técnicas  descritas para el
manejoendoscoépico de la ERGE.
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1. A pesar de que se han probado una gran variedad, enel momento actual sélo
existen dos que siguen eninvestigacién:El método de radiofrecuencia (Stretta) y la
plicaturaendoscopica transmural (Plicator y Esophix).

2. Las indicaciones para su uso son muy restringidas:enfermos con hernia hiatal
pequefa y esofagitis leve(grado A y B de los Angeles).

3. A corto plazo (12 meses) estos procedimientosdisminuyen los sintomas y el
porcentaje de usode medicamentos (IBP), pero cerca de 50% de losenfermos
requieren continuar con tratamiento médico, estos resultados estan basados en
series decasos con muestras pequenas, no existen tratamientoscomparativos ni
resultados a largo plazo.3?":32®

4. En nuestro medio no hay factibilidad para la realizacion de estos tratamientos, el
costo-beneficio no justificasu aplicaciéon y solamente quedarian restrin%idospara
protocolos de investigacion bien estructurados en centros de referencia.>

El grupo concluyé que las opciones de manejo endoscoépico dirigidas a mejorar la
ERGE tienen un efectoincierto y sus resultados son inconsistentes.(Nivel de
Evidencia 3, Grado de Recomendacion C).

¢ Cual es la utilidad de la funduplicatura en los enfermos conManifestaciones
extraesofagicas y atipicas?

En este tipo de pacientes, la cirugia es una alternativavalida, cuando se demuestra
que los sintomas son debidosal reflujo y especialmente si el paciente ha
respondidoal tratamiento con inhibidores del acido, la funduplicaturapuede resolver
el problema entre 35 y 70% delos casos.>*°

1. En el manejo de este tipo de pacientes, es indispensablehacer un protocolo de
estudio mas completo,que incluya la pHmetria de 24 horas y un
estudiomanométrico, con el objeto de demostrar que los sintomasson debidos al
reflujo.

2. Los sintomas laringeos pueden requerir mayor tiempopara resolverse después
de la cirugia que los sintomasesofagicos, pero el rango de respuesta es de60 a
70%. Se consideran no candidatos a cirugia,aquellos pacientes que no responden
al tratamientomédico (IBP) o que tienen cambios laringeos o pulmonares
estructurales.®*" 33

El grupo concluy6é que las opciones tanto médicascomo quirurgicas dirigidas a
mejorar los sindromes extraesofagicos asociados al reflujo como la tos, laringitisy
el asma tienen un efecto incierto y sus resultados soninconsistentes.(Nivel de
Evidencia 3, Grado de Recomendacién C).
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Manejo quirurgico de la ERGE

¢Existe un tratamiento estandar de oro de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico?

Una regla de oro es un modelo de mayor excelencia o perfeccidn, en la medicina,
se refiere a un tratamiento ideal o procedimiento que es definitivo y curativo, con
perfecta a corto y resultado a largo plazo. El tratamiento médico con inhibidores de
la bomba de protones (IBP) es de 80% a 90% eficaz en el control a largo plazo de
los sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Sin embargo,
el 10% a 20% de los pacientes son refractarios a esta terapia costosa y extensa.
33333E| tratamiento quirdrgico para la ERGE actual crea un vélvulo gastrico
obligados, que también podra ser del 80% al 90% de efectividad en el control de
los sintomas, pero puede®*%**%* producir sintomas nuevos y no siempre
transitorios.

Como en toda cirugia de hernia, la cirugia de la ERGE tiene una tendencia a
interrumpir, fomentada por el ambiente de transicion entre el térax y el abdomen,
lo que resulta en la degradacion de la reparacion quirurgica, el regreso del
estdmago herniado a su estado, y la reaparicion de ERGE. A partir de entonces, la
reintervencion produce resultados mas pobres de manera exponencial con cada
cirugia sucesiva, que culminaron en un problema irreparable. Por otra parte, la
cirugia de ERGEes irreversible, y si mal prescrito o realizado, se convierte en una
enfermedad por si misma. Por lo tanto, ni las terapias médicas ni quirurgicas son
definitivos, perfectas, o apropiadas para todos los pacientes, sino que son las
terapias estandar para la comparacion, pero no estandares de oro.

La cirugia laparoscépica para la ERGE ha sido incorrectamente caracterizada
como la terapia estandar de oro.**’*® Después de las primeras reportadas en
1991,%* fue adoptada rapidamente eindiscriminadamente utilizada en un amplio
espectro de pacientes que se creia, con razon oincorrectamente, que tenian
ERGE. Las lecciones aprendidas previamente de la cirugia abierta fueron
ignoradas, olvidadas o no reconocidas, solo para ser dolorosamente reaprendidas
a expensas de los pacientes,la reputacion profesional de los médicos, y el estado
de la cirugia de la ERGE>®*? La disminucién deluso de la cirugia para
ERGE>*es evidencia de un fin al frenesi de la cirugia laparoscépica y devolver
unel uso apropiado de ambas cirugia abierta y laparoscopica en el tratamiento de
la ERGE.

Reconociendo que ninguna terapia actual es un estandar de oro, una exploracién
ordenada de la definicidn, fisiopatologia, historia natural, y el diagnostico e
investigacion deERGE, ademas de una revisidon de las técnicas quirurgicas,
cuidados postoperatorios, consideraciones especiales,y los resultados quirurgicos,
son necesarias para dilucidar las indicaciones de la cirugiagestion de la ERGE.
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Investigaciones

El esofagograma con bario preoperatorio se ha descuidado, mal utilizado, y en
algunos casos abandonado, con el advenimiento de las modernas investigaciones
de la ERGE. No obstante, prevé informacion valiosa sobre la mucosa,
complicaciones del eséfago, el reflujo de contenido gastrico, la barrera de reflujo y
funcién del esdfago.>®® Conviene, siempre que sea posible, que se solicite por el
cirujano y realizado por un radidlogo con experiencia en la evaluacion
preoperatoria de la ERGE y que sea miembro del tratamiento multidisciplinario
equipo.
Si la disfagia es el sintoma predominante y el diagndstico es que se trate, el
examen debe comenzar como un esofagograma de bario. Si no, la primera fase
del esofagograma de bario es el examen en posicion vertical con contraste de aire.
Destinados a evaluar mucosa esofagica por esofagitis, que es mas importante,
una excelente evaluacién de longitud del eséfago y por ende Uutiles en el
diagnostico de eséfago corto. La segunda fase es un examen de la motilidad,
realizado con cinco tragos secuenciales separadas al menos 30 segundos y video
grabado. La tercera fase es la distension de contraste simple, que identifica las
pequefas hernias hiatales reducibles, estenosis sutiles, anillos, y otras anomalias
del contorno del eso6fago. La cuarta fase implica provocacion de medidas para
determinar el reflujo. La quinta fase es un examen de alimentos sdélidos, utilizando,
por ejemplo, un comprimido de bario o malvavisco recubiertos de bario para
identificar las areas de la obstruccion. La fase final consiste en el examen
orofaringeo, pero esto no es critico en los pacientes que tienen ERGE sin disfagia
cervical. El informe debe describir esofagograma de bario cada elemento del
examen:
1. Evaluacién del vaciamiento los pacientes con disfagia (con temporizador en el
esofagograma de bario)
. Evaluacion de la mucosa.
. Evaluacion de la longitud del es6fago
. Evaluacion de la motilidad esofagica
. Presencia y tipo de hernia hiatal
. Reductibilidad de hernia hiatal en posicién vertical

. Identificacion de reflujo, incluyendo maniobra, la altura del reflujo, y el tiempo
del aclaramiento del reflujo
8. La presencia de estenosis o anillo

NoabhowN

La manometria esofagica excluye trastornos de la motilidad insospechados o
trastornos que se hacen pasar por ERGE, confirma la peristalsis esofagica
adecuada para la cirugia de la ERGE, y cuantifica la presion preoperatoria en
descanso y la relajacion de la parte baja esfinter esofagico para su comparacion
posterior. La manometria de alta resolucion esta sustituyendo a la manometria
convencional, ya que proporciona una representacion espacial mejorada vy
dinamica del cuerpo esofagico y la barrera de reflujo. Aisla el hiato esofagico el
esfinter esofagico inferior (EEI), aumentando la comprensién de la ERGE vy facilitar
la decisién del tratamiento de la cirugia moderna.**® Para la ERGE, la manometria
de alta resolucién es muy valiosa y muy recomendable.
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Si se sospechan anomalias en el vaciado gastrico por los antecedentes o las
investigaciones, estudios de del vaciamiento gastrico con radionucleotidos deben
realizarse.

Tratamiento quirargico:

El tratamiento quirurgico para la ERGE se ha perfeccionado y mejorado desde
elinicio de la técnica de Nissen en 1956, destaca el ultimo avance quese realizé en
1991 con la primera cirugia antirreflujo en el mundo, por vialaparoscopica. La
cirugia antirreflujo es una excelente opcion en la terapéutica deERGE sobre todo
si se apoyan en una adecuada evaluacion y preparacionpreoperatoria.

La cirugia antirreflujo es un procedimiento quirdrgico electivo, por lo que,
lascondiciones generales del paciente deben ser optimas, para buscar en lo
posiblelos resultados deseados, con una buena evaluacién preoperatoria
semejante paratoda intervencién quirurgica y conocer el estado anatémico y
funcional de la uniéneso6fago gastrica.

Para definir que técnica que debe emplearse y hasta cierto punto predecir
losresultados, el cirujano debe conocer los siguientes factores:

a.- Si la funcién esofagica es adecuada o tiene algun trastorno motor.

b.- El tamafio y tipo de hernia

c.-El grado de esofagitis y si presenta alguna o varias complicaciones,
comoestenosis, ulceras esofagicas, esofago corto o la presencia de eséfago de
Barrettcon o sin displasia.

d.- Si hay enfermedad agregada del tubo digestivo superior como ulcera gastrica
oduodenal o patologia extra esofagica como litiasis vesicular u otra que
ameritetratamiento quirurgico simultaneo.

e.- Evaluacion rutinaria de toda intervencion quirdrgica del estado general
delpaciente, con las medidas preventivas que se requieran.

No se recomienda la profilaxis con antibidticos, so6lo continuar con el
tratamientopara la esofagitis por reflujo, de acuerdo al grado de esofagitis previo
del paciente.

Los objetivos de la cirugia para la ERGE son:Evitar el reflujo y prevenir la
progresion de la enfermedad a largo plazo, lograr unaminima morbimortalidad y
una restitucion anatémica. Esto se logra con una restitucion del es6fago distal en
su posicion intrabdominal,con el cierre del hiato esofagico y un mecanismo
antirreflujo.

Las técnicas mas utilizadas son la de Nissen y las funduplicaturas parciales:

1.- La funduplicatura completa de 360° o técnica de Nissen y modificada por
Rosseti, consisteen pasar el fondo del estbmago por detras del eséfago para
rodearlo, evitando queel eséfago quede rotado o apretado, para lo cual se efectua
una movilizacionadecuada del fondo gastrico con seccion de vasos cortos,
maniobra, no del todoaceptada ni realizada por todos los cirujanos, ademas se
feruliza el eséfago, conuna sonda intraluminal de 16 a 20 mm. de diametro, sobre
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la cual se sutura elestbmago alrededor del es6fago, en una extension de 2 cm. Y
dejando un esoéfago intrabdominal de 4 cm.

2.- Funduplicaturas parciales o de 240, 260 hasta 270°, tipo Toupet, y en
nuestro pais la técnica de Guarner;en esta técnica se pasa el fondo del
estbmago por detras del eséfago y fijandolo alos haces del pilar derecho del
diafragma y a los lados del esdfago, para evitar quela funduplicatura se rote o
deslice, en esta técnica no es necesario la maniobra dela seccion de los vasos
cortos o de ferulizar el es6fago con sondas de gruesocalibre; cuando la funcion
motora del es6fago no es adecuada esta técnica tienepreferencia.

La via laparoscopica para la cirugia antirreflujo constituye la mejor opcidon, masaun
cuando es realizada por un cirujano experto. La cirugia a cielo abierto
esrecomendable cuando existen limitaciones como falta de experiencia del
cirujano,no adecuada disponibilidad de equipo, cirugias multiples de abdomen,
cirugiaprevia antirreflujo, obesidad morbida, accidente transoperatorio en la
cirugialaparoscopica o0 en patologia compleja como en esofago corto,
estenosisesofagica o grandes hernias hiatales, aunque en centros hospitalarios
deconcentracion, con cirujanos calificados, pueden realizar
procedimientoscomplejos por laparoscopica incluso con reseccion esofagica o en
esofago cortoen donde se utiliza la técnica de Nissen-Collis, con una elongacion
del esoéfagocon un tubo gastrico y una funduplicatura.

Existen otras técnicas como la Técnica de Hil, en donde se fija en la
curvaturamenor sobre la unién eséfago gastrica al ligamento arcuato, la técnica de
Dor, quees una hemifunduplicatura anterior, o cuando se emplea la via
transtoracica, la de

Belsey Mark 1V, todas ellas pueden realizarse a cielo abierto o por laparoscopia.
Los resultados de la cirugia a cielo abierto o por laparoscopia son buenos a 5 afos
en un 96 %, solo el 3.5 % de los pacientes no quedan satisfechos, y el 14
%continua tomado medicamentos antisecretores a largo plazo. Lundell, compard
losresultados de cirugia con omeprazol a largo plazo con ventajas para la cirugia.

Las complicaciones transoperatorias mas frecuentes son: perforacién gastrica
oesofagica, lesién de higado o bazo con un porcentaje menor 1 %, neumotdrax
2%, que generalmente no requiere de manejo adicional solo que el
anestesidlogopractique una insuflacion forzada cuando se retire el
neumoperitoneo delabdomen y otras menores como enfisema subcutaneo que
sb6lo requiere vigilancia. Existen otras posibles complicaciones de menor
frecuencia dadas por la técnicalaparoscopica en si, como las causadas por el uso
del CO;, en el neumoperitoneo,al empleo del electrocauterio y a las punciones
ciegas con la aguja de Verres. La mortalidad quirurgica por via laparoscopica es
de 0.2 %. La morbilidad masfrecuente en el postoperatorio es la disfagia transitoria
hasta 20 %, y persistentesolo 7 % que pueden requerir de dilataciones, flatulencia
en 15 %, diarrea hasta15 % que se relaciona al cambio de dieta o al dano
inadvertido de los vagos.La recurrencia del reflujo a los 5 afios es de 5.4 %, la
mayoria de facil control.
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TECNICA QUIRURGICA

La cirugia para la ERGE reconstruye los tres componentes de la barrera de reflujo.
Esto requiere tres pasos para hacer frente a cada componente principal.

Restauracién del eséfago intra-abdominal

Independientemente del enfoque, el primer paso comienza con la diseccién del
hiatoesofagico, que, indirectamente, moviliza el eséfago distal, la unién
gastroesofagica, yfundus gastrico. La diseccion de hiato permite entonces la
movilizacion del eséfago intratoracicoen el mediastino posterior, por lo menos al
nivel de las venas pulmonares inferiores. En muchos pacientes, esto es suficiente
para restaurar una longitud adecuada del eséfago intraabdominal. Sin embargo,
en ciertos pacientes, como aquellos que tienen el diagndstico muy controvertido
de esofago corto, esta diseccidn por si sola es insuficiente.

El es6fago corto debe ser diagnosticado preoperatoriamente.®*® Se sospecha en
pacientesque tienen una historia deestenosis péptica o dilatacion esofagica
repetida,esdfago de Barrett de segmento largo segmento, hernia hiatal tipo |
(deslizamiento) de mas de 4cmlongitud, hernia hiatal tipo lll(deslizamiento,
paraesofagica gigante), o hernia de hiato no reductible en el esofagograma de
bario con contraste de aire en posicién vertical.

En estos pacientes, la longitud adecuada intra-abdominal se obtienemediante la
adicion de una gastroplastia de Collis. Este procedimiento comienza con la
diseccién delaalmohadilla de grasa del es6fago, que selectivamente vagotomiza el
segmento de la gastroplastia. Un tubo de estobmago de 3 a 6 cm de longitud se
construye a lo largo de su curvatura menor utilizandograpadoras quirurgicas.

Con la adopcion de la laparoscopia, el alargamiento del eséfago se ha convertido
en un simple gastroplastia en cufa, debido a las dificultades técnicas presentadas
por laparoscopia y falta de comprension de los principios de la construccion de
una gastroplastia de Collis. Como era de esperar, la produccion de acido gastrico
en este segmento sin preparacion perpetua la ERGE.

La falla en restaurar la longitud adecuada del esdéfago intra-abdominal produce
una reparacion bajo una tensién que finalmente se producira un error. En los
pacientes en los que la cirugia para la ERGE falla, la revision del informe
operatorio puede identificar la restauracion inadecuada del esdéfago intra-
abdominal como una razén para el fracaso de la cirugia inicial.
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Reconstruccion del esfinter extrinseco

El hiato esofagico, que sirve como el esfinter extrinseco, se compone de un pilar
derecho y un izquierdo y derivados de la crura derecha del diafragma (fig.6).

Fig. 6. Hiato Esofagico. El hiato esofagico se
encuentra a la izquierda del cava inferior del
paciente y encima y a la derecha de la aorta.
Se origina en el pilar derecho del diafragma y
se compone de un pilar derecho e izquierdo.
El pilar derecho del hiato esofagico es casi
vertical y yace sobre las vértebras, y el pilar
izquierdo es un poco semicircular y largo y no
tienesoporte subyacente. (Cortesia de la
Fundacion Clinica de Cleveland, Cleveland,
Ohio.)

La herniacidén progresiva del estdmago hacia el mediastino posterior resulta en un
cambio minimo del pilar derecho, sino la reverencia y la elongacién posterior del

pilar izquierdo (Fig. 7).
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La figura. 7 El pilar izquierdo. (A las
fuerzas) abdominal (flecha azul grande)
que actua sobre el pilar izquierdo.
Estas fuerzas estiran y alargan el pilar
izquierdo y desplazan hacia la
izquierda y posterior (pequefio flechas
azules). (Cortesia de la Fundacién
Clinica de Cleveland, Cleveland, Ohio.)
(B) Fotografia intraoperatoriadel hiato
esofagico disecados. El eséfago se ve
entre los dedos del cirujano. Un punto
negro se ha colocado en el Idbulo
caudado del higado. El pilar
derecho(flecha izquierda) es de
longitud normal. El pilar izquierdo
(flecha derecha) se estira y se
deforma.(C) La longitud real de este
pilar izquierdo se muestra a través de
la traccion lateral de luz.
Izquierdapulmonar (punto blanco) se
observa en esta diseccion.



El cierre con sutura del hiato esofagico, es aproximarlo su tamafio normal es la
esencia de la reconstrucciéon de hiato. Sutura profunda en cada pilar, y es
espaciado en el pilar izquierdo, constituye la reconstruccion estandar (Fig. 8).

La figura. 8. Reconstrucciéon normal del hiato
esofagico. Se colocan suturas absorbibles
conmordeduras profundas en cada pilar, evitando
la vena cava inferior a la derecha del paciente y
de la aorta enla izquierda del paciente. Un
numero suficiente de puntos de sutura se colocan
paradevolver el hiato a su tamafio original,
normal. Las suturas se atan, para completar la
reconstruccion.(Cortesia de la Fundacién Clinica
de Cleveland, Cleveland, Ohio.

Para los hiatos gravemente afectados, requiere una reconstrucciéon compleja. El

pilar izquierdo se plica para normalizar
reconstrucciéon estandar de hiato (Fig. 9).
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la longitud crural, lo que permite una

Fig. 9 Reconstruccién compleja del hiato con
graves trastornos. (Cortesia de la Fundacién
Clinica de Cleveland, Cleveland,Ohio.)



La importancia de la reconstruccion del hiato no fue apreciado en los primeros
afios de experiencia laparoscopica®*°La hernia hiatal recurrente fue inicialmente
lacausa mas comun de la falla de la ERGE por laparoscopia.*®’ Los intentos de
resolver este problema se apoya en reforzar el hiato con una malla protésica. Esta
estrategia presenta tres problemas: (1) En que trata al hiato como un agujero que
se debe cubrir, haciendo caso omiso de su funcion en la barrera de reflujo, (2) no
tiene en cuenta la naturaleza dinamica de la barrera de reflujo, dando lugar a la
complicacion desastrosa de la erosion de la malla en el tracto gastrointestinal y (3)
Obstruye si se aplicar inadecuadamente. Oelschlager y cols**? informé que el uso
de malla biosintética para reforzar la reconstruccion del hiato redujo la recurrencia
de reparacién de hernia tipo lllhernia de hiato de 24% a 9% a los 6 meses
postoperatoriamente. La forma en que esteestudio se llevd a cabo y los analisis
realizados plantean la cuestion de si las tasas de recurrencia eran diferentes.*®

Refuerzo del esfinter interno.

Elpasomas problematico operador dependiente de la ERGE, llevado a cabo de
manera variable, es la cirugia de funduplicatura para el refuerzo del esfinter
esofagico inferior. Elprimer paso antes de tratar de restaurar y reconstruir, es
reforzar el esfinter esofagico inferiorartificial con lo cual produce un vélvulo del
fundus gastrico. Por lo general en América del Norte, se trata de la division de
vasos gastricos cortosy una funduplicatura de 360 grados (Nissen) (Fig. 10).
Aunque controvertido y se citan comouna causa de la disfagia postoperatoria,>®*
para los cirujanos, la construccién de una funduplicaturasin division de vasos
gastricos cortos (modificacion Rossetti) puede producirresultados similares a los
reportados con la divisién de éstos.***Del mismo modo, el acuerdo sobre el
alcance de la funduplicatura no se ha logrado. Algunoscirujanos, sobre todo fuera
de los Estados Unidos, han favorecido a la funduplicatura parcial de 270
grados,citando menos disfagia, menos sintomas postprandiales funduplicatura y
reflujo similaresal control en comparacion con funduplicatura total. En los Estados
Unidos, la opinién general esfunduplicatura total que proporciona un mejor control
del reflujo pero con sintomas transitorios.Los expertos también estan en
desacuerdo sobre la practica de hacer coincidir la motilidad esofagica en la
medidade la funduplicatura, reservando funduplicatura parcial para los pacientes
que tienen la motilidad “pobre”.Sin embargo, en todo menos en el esdéfago
aperistaltico, una funduplicatura total construida correctamentees bien tolerada.
Los debates continuan, sino que ilustran como estas cuestionescirujano a cargo y
subjetiva esta parte de la operacion se puede.

Componentes de la funduplicatura (longitud, soltura, flacidez, la posicion y
medidade la funduplicatura) debe ser meticulosamente, precisamente y en
repetidas ocasiones construida a pesar de las dimensiones variables anatdomicas
del estbmago. El potencial de error y problemas postfunduplicacion es enorme
(Figs.10).
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Fig. 10 Funduplicatura Nissen. La divisién de los vasos

ortos es recomendable para facilitar la funduplicatura.
Bl fundus gdstrico se pasa por detras del eséfago que
yace sobre el lado derecho del paciente. Es crucial
mantener la correcta orientacion del estémago. Las
suturas se pasan a través la curva de mayor del fundus
gastrico hacia la derecha, a través de la muscular
anterior propia del esdfago, y finalmente por la
curvatura de mayor del lado derechohacia la izquierda
fundus. Tres puntos de sutura se utilizan generalmente
para la construccién de una funduplicatura de 2 cm de
longitud. (Cortesia de la Fundaciéon Clinica de
Cleveland, Cleveland, Ohio.)

Fig. 10. Algunos errores de la funduplicatura. La
funduplicatura torcida se produce cuando el
fondo gastrico se le permite girar, ya que pasa
por detrds del eséfago (parte superior izquierda).
La funduplicatura apretada se produce mediante
la colocacién de sutura dentro de los limites
curva mayor del fondo gastrico (superior
derecha). Deslizamiento de la funduplicatura se
produce en dos casos: (1) la unidn
gastroesofagica anterior no se borra de la
almohadilla de grasa esofagogdstrica y la
fundoplicatura es inadvertidamente construida
sobre la estdmago proximal, o (2) la
funduplicatura no estd anclado a la pared
anterior de eséfago, permitiendo que la
funduplicatura se deslice (abajo izquierda).
Mudltiples errores se pueden producir, como
ajustada, funduplicatura deslizada (abajo
derecha). (Cortesia de la Cleveland Fundacion
Clinica Cleveland, Ohio.)

(-‘iru_\
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Caracteristicas especiales de los cuidados postoperatorios

Los vomitos en el postoperatorio inmediato y los factores estresantes en cavidad
abdominal, tales como el aumento de peso, se han asociado con el fracaso de la
cirugia de la ERGE.*®%7a prevencién con la terapia antiemética y el manejo
agresivo de los vomitos en la sala de operaciones es necesaria para reducir al
minimo el fallo temprano. En cuanto a los factores de estrés abdominal, en la
laparoscopiaes una espada de doble filo. Idealmente en el postoperatorio
inmediato y el regreso al trabajo tempranamente aumentan la posibilidad de
factores de estrés abdominal. Los pacientes, especialmenteaquellos que tienen
trabajos que requieren levantar objetos pesados, deben ser prevenidos y volver
quizaa trabajar mas tardiamente si los factores de estrés abdominal no se pueden
evitar. La dieta postoperatoria es normalmente liquida y alimentos blandos en las
primeras semanas de recuperacion.La disfagia es un hecho comun, y los
pacientes deben ser advertidos que esta se esperasea problema e informarle que
debe comer despacio, masticar bien y tragar con cuidado. Esteproblema suele ser
transitorio, y la dilatacion precoz es innecesaria y puede perturbar la reparacion.

Resultados

La evaluacién de los resultados de la terapia para la ERGE debe ser impulsada
por su definicion y efectos en el estilo de vida. Por lo tanto, control de los
sintomas, la inversion y la prevencion de la lesion de la mucosa, la prevencion del
reflujo gastroesofagico, y el impacto del tratamiento sobre el estilo de vida deben
ser evaluados. Para determinar la mejor indicacion basada en la evidencia para la
cirugia, es necesario un estudio aleatorizado para comparar los resultados de los
pacientes similares tratados médicamente y quirurgicamente.

Los ensayos aleatorios

Un estudio controlado aleatorizado reportados por Spechler y cols*®® pueden ser

desestimado al dia hoy, ya que comparo la cirugia con tratamiento médico con
bloqueador de H,. Sin embargo, proporciona una excelente imagen de los
resultados de la cirugia. El seguimiento a una media de 10,6 afios, mostré que el
63% de los pacientes tratados quirurgicamente estaban tomando medicamento
antirreflujo, en comparacion con el 92% de los pacientes tratados médicamente.
Control de los sintomas con medicamento no fue diferente entre los grupos, pero,
el control de los sintomas sin medicacion fue significativamente peor en los
pacientes quirurgicos. No se observaron diferencias entre los grupos en el grado
de esofagitis, la frecuencia de tratamiento de la estenosis esofagica, con
posterioridad a la cirugia, la calidad de vida (SF-36), y la satisfaccion general con
la terapia. Para el grupo quirurgico, 16% requirié al menos una nueva intervencion
quirurgica y tratamiento de 14% de la estenosis esofagica. Los autores
concluyeron que la cirugia “antirreflujo"no debe ser aconsejada con la expectativa
de que el paciente con ERGE ya no necesita tomar medicamento antisecretor".>®®
Dado que este estudio se llevd a cabo a finales de 1990, mas la terapia médica
efectiva esta disponible desde entonces, no puede decirse para la cirugia.
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Lundell y cols®* llevé a cabo un estudio aleatorizado que compara la cirugia con
terapia con IBP para la ERGE. El fracaso del tratamiento fue el resultado medidoy
fue definido como (1) Pirésis moderada a grave o la regurgitacion acida en los 7
dias antes de la evaluacion,(2) al menosgrado 2 de esofagitis, (3) disfagia
moderada o severa u odinofagia encombinacién con pirosis de intensidad leve o
regurgitacién de mas de 3 meses después de la operacion,o (4) reintervencion o
IBP que requiere mas de 8 semanas para el control de los sintomas o solicitud de
la cirugia por el médico o el paciente. Significativavemente mas fallas en el
tratamiento se produjeron en el grupo médico, sin embargo, con aumento de la
dosis de IBP esta diferenciase convirtio en no significativa. La calidad de vida era
similar y dentro del rango normal paraambas terapias.

En un estudio de la funduplicatura de Nissen y la terapia con IBP, Mehta y
cols®®aleatorizaron 91 pacientes a cirugia y 92 a terapia con IBP optimizada
(dosis ajustada al suprimir los sintomas). A los 12 meses, los asignados a la
terapia con IBP se les ofrecid la cirugia; 54 la tuvieron (grupo cruzado) y 38 no la
tuvieron. En el grupo quirdrgico, 2 tuvieron reintervenciéon temprana por falla en la
cirugia y 4 requirieron dilatacion por disfagia en los primeros 3 meses. De los
pacientes que se sometieron a la terapia con IBP, el 10% experimentaron efectos
secundarios del tratamiento (dolor de cabeza, diarrea, vomitos, dolor abdominal)
que requieren alterar terapia, y el 18% necesitaron aumentar la dosis durante el
estudio. Los tres grupos tenian importantes mejorias en sus puntuaciones de los
sintomas a los 12 meses. El seguimiento a largo plazo (Mediana de 6,9 afios,
rango de 4.3-8.3 afos), los pacientes con cirugia experimentaron mejoria, sin
embargo, las puntuaciones de sintomas no fueron diferentes entre los grupos. Los
autores concluyeron que'"tanto la terapia 6ptima con IBP y la funduplicatura
laparoscopica de Nissen son tratamientos efectivos para la ERGE, sin embargo, la
cirugia ofrece beneficios adicionales para aquellos que tienen mejoria parcial
sintomatica con la terapia de IBP.>®°

Ensayos no aleatorizados

Una consulta de la base de datos de la Administracion de Veteranos identificaron
5064 pacientes que tenian esofagitis erosiva, 542 que presentaban ulceras y
estenosis, y 605 que no tenian ulceras y estenosis, pero tenian funduplicatura de
Nissen.>’° En un seguimiento medio de 4,2 aios en los pacientes que presentaron
ulcera o estenosis, con cirugia mostraron mejores resultados que los que tenia
terapia no quirurgica, con esofagitis report6 un 46% frente al 56% (P <.001),
ulceras en el 33% frente al 38% (P <.05), y estenosis en el 32% versus 43% (P
<.001), respectivamente. El significado clinico de estas mejoras estadisticamente
significativas es cuestionable. En los pacientes que tenian esofagitis no erosiva
que se sometieron a cirugia o terapia no quirurgica, no se observaron diferencias
en la esofagitis (24% contra 25%). Sin embargo, en elgrupo quirdrgico que no
tenian estenosis o Ulcerasse presentaron, mas disfagia, el 4,6% frente al 2,6%(no
se da valor de P), consultas ambulatorias (40 versus 34, p <.05), y procedimientos
ambulatorios (4,3frente a 2,7, P <.01). No se observaron diferencias en los
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pacientes que tenian estenosiso ulceras. Repetir la cirugia fue necesario en el
2,3% de los pacientes quirurgicos que no tenian ulceras y estenosis y en el 5,1%
de los que lo hicieron.

La mayoria de las series quirurgicas de un solo centro informan sobre los
resultados de la cirugia laparoscopica para la ERGE se centran soélo en los
aspectos subjetivos de control de los sintomas y preguntar la cuestion principal
";Como estas satisfecho con la cirugia?"y";Se haria esta operacion de
nuevo?"La mayoria son pequefas series con seguimiento corto. A pesar de
millones de operaciones, el resultado ha sido reportado en sélo una fraccidén de
1% de estos pacientes, por lo general a posteriori, de los centros especializados
de alto volumen y por los propios cirujanos, ha sido puesta en tela de juicio la
validez del analisis y su valor en la evaluacion de resultados.

En dos informes se tienen a mas de 10 afos de seguimiento. Reportando desde
un centro que habia realizado1528 operaciones, y Dallemagne col**siguieron a
100 pacientes que en 1993 se sometieron a funduplicatura laparoscoépica realizada
por un experimentado cirujano que habia concluido mas de 100 operaciones. A los
10 anos y entre 90 pacientes (7 pacientes fallecieron, 3 se perdieron durante el
seguimiento), 5 presentaron pirosis que requieren terapia, 15 con regurgitacion
ocasional, 29 tenian disfagia ocasional, y 4 que necesitaban reoperacion. En
5afios de seguimiento, un tercio de los pacientes que se sometieron a
funduplicatura parcial y ninguno de los que se sometieron funduplicatura total
experimento una hernia de sus funduplicaturas en el esofagograma con bario.

En un estudio de 10 afos o mas de seguimiento de 226 de 250 pacientes (21
pacientes habian muerto, 3 fueron perdidos durante el seguimiento), Kelley y
cols** informé que el 84% tenian de bueno a excelente control de la acidez y el
83% estaban muy satisfechos con el resultado, sin embargo, 21% requirié
medicacion antirreflujo y el 17% se sometieron a reoperacion.

Dos informes han sido publicados de la cirugia de la ERGE en las practicas
basadas en la comunidad. En 45 pacientes sometidos a cirugia para la ERGE
abierta seguidos durante una media de 78 meses, Rantanen y cols®’" informé que
el 85% estaban libres o tenian reflujo leve, 31% experiment6 disfagia, el 67%
flatulencia, distensién abdominal 46%. De los 35 que tenian esofagoscopia, el
37% tenia una funduplicatura defectuosa y el 29% esofagitis erosiva, 13% requirié
medicamentos antirreflujo y el 13% estaba previsto de reoperacion. Dos pacientes
fueron sometidos a reintervencion en el periodo de seguimiento. La frecuencia de
la cirugia de la ERGE por seis cirujanos varié desde 0,08 hasta 1,8 operaciones
por afio.

En 80 pacientes sometidos a ciru%ia laparoscopica ERGE seguidos durante una
media de 20 meses, Vakil y cols®’? informé que el 61% estaba satisfecho con su
resultado, 32% requiri6 medicacion IBP, el 11% experimentaron la dilatacion, el
7% se sometieron a la reoperacion, 67% tenian sintomas nuevos, 48%
experimentaron gas, 13% la hinchazén, y el 13% disfagia.
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Predictores de resultados

Los predictores reportados en los resultados se han obtenido en su mayor parte
de una sola institucién, con datos retrospectivos. Como era de esperar, existe un
desacuerdo considerable entre estos informes. Sin embargo, de acuerdo con la
definicion quirdrgica propuesta, los sintomas tipicos de ERGE acompafiada de
una respuesta positiva de la pirosis al manejo médico agresivocon la terapia de
IBP ha sido reportada como un excelente predictor de éxito en la cirugia
antirreflujo.>”>*"El seguimiento del pH anormal es un factor predictivo de éxito
después de cirugia para ERGE.*"

INDICACIONES

Con base en estos resultados, y para evitar fallas del pasado reciente, la cirugia
para la ERGE debe utilizarse en pacientes altamente seleccionados para tratar
sintomas especificos y revertir o detener los dafios documentados y graves a la
mucosa como resultado del reflujo anormal del contenido gastrico hacia el
esotfago. La cirugia para la ERGE se debe considerar sélo si

(1) un ensayo de un tratamiento médico agresivo usando IBP con aumento de la
dosis, las modificaciones en el estilo de vida fallaron

(2) Dafo de la mucosa se ha identificado y cuantificado

(3) Evidencia de reflujo gastroesofagico anormal

(4) Un problemareparable encontrado en la barrera antirreflujo.

Control de los sintomas
La pirosis es el principal sintoma como indicacion para la cirugia de la ERGE.
Existen tres escenariosclinicos tipicos:

(1) La pirosis inicialmente controlada con la terapia con IBP que se ha
convertido en refractaria o no esta bien controlada a pesar del aumento de
la dosis

(2) La pirosis esta bien controlada, pero los efectos secundarios de la terapia
con IBP son intolerables

(3) Volumen de regurgitacién a pesar del control eficaz de la pirosis.

La disfagia relacionada con la ERGE en estos escenarios puede no ser tan eficaz
el tratarlos con cirugia, pero es una indicacion, no obstante. Los médicos deben
tener cuidado de los pacientes que presentan sintomas tipicos que no responden
a la medicacién o los que exigen una intervencidén quirurgica inmediata para el
alivio de los sintomas intolerables, y los que tienen esclerodermia. La edad en si
no debe cambiar estas indicaciones; la necesidad de terapia médica de por vida
en pacientes jévenes que tienen un buen control de los sintomas es una indicacion
para la cirugia de la ERGE solo si su duracién puede ser garantizada.

Los sintomas atipicos deben estar asociados con los sintomas tipicos de ERGE y
a la terapia sensible con IBP para considerarla cirugia. Si los sintomas son
atipicos, que debe ser demostrado que sean relacionados con la ERGE vy
respondan a la terapia con IBP o que demuestren ser el resultado del reflujo acido
antes de que la cirugia sea indicada.
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Lesion de la mucosa

La espfagitis ulcerativa o recurrente pobremente controlada después de la terapia
agresiva con IBP es una indicacion de cirugia. Otras causas de la falta de
curacion, como lesion inducida por medicamentos, deben ser descartadas. La
mayoria de las estenosis pueden ser manejadas inicialmente con tratamiento
médico y dilatacién. En las estenosis con esofagitis, la terapia médica que pierda o
recurrente a pesar del tratamiento médico eficaz son las indicaciones para la
cirugia. La capacidad de cualquierterapia para revertir completamente el eséfago
de Barrett o impedir su progresién a cancer no se ha demostrado, por lo tanto, la
cirugia de la ERGE no esta indicado en pacientes que tienen ERGE con eséfago
de Barrett para la prevencion del cancer.

SITUACIONES ESPECIALES

Obesidad

Una parte ignorada peroesencial de la exploracion fisica es medir y registrar el
peso, talla y calculo del indice de masa corporal (IMC). El sobrepeso (IMC 25-29)y
los pacientes obesos (IMC 30-34) que tienen ERGE deberian ser aconsejados
sobre la pérdida de pesoy animados a alcanzar su peso ideal antes de una cirugia.
Porquela obesidad y ERGE estan relacionados entre si*’®*"’una pérdida de peso
exitosa y sostenida puedeeliminar la necesidad de cirugia. Aunque existe
controversia sobre el impacto de la obesidadsobre los resultados de la cirugia
antirreflujo®>*"7%?|0s beneficios para la salud de la pérdida de peso en los
pacientes obesos (IMC 35-39) y obesos mdrbidos (IMC=240) que tienen ERGE se
deberia ser la cirugia de pérdida de peso la operacion preferida en estos

pacientes.

Acerca del tratamiento quirurgico de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico y sus inicios en nuestro pais.

En su carta al editor de la revista “Acta Médica” del grupo Angeles, el Dr. Vicente
Guarner se refiere a la ERGE y su tratamiento quirurgico:

“La enfermedad por reflujo gastroesofagico paso, durantesiglos, confundida con
los conceptos de gastritis o indigestion.A principios del siglo XX un autor
americano y unaleman introdujeron el término esofagitis y en 1950 el
cirujanoinglés Norman Barrett, el de Chronic peptic ulcerof the oesophagus and
oesophagitis (Br. J. Surg. 1950; 38:175-182), el concepto de ulcera esofagica en
un epiteliometaplasico, que en un principio pens6 que su origen eracongénito. La
cirugia estuvo hasta los afnos cincuenta encaminadaa resolver el problema de la
hernia hiatal, masque a entender la razén del reflujo. El cirujano Allison,quien
disefid la técnica toracica para la reparaciéon herniaria,confesé que a los cinco
anos su operacion tenia 50%de recidivas.
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Lo que vino a entender los mecanismos del reflujo fue elestudio realizado
mediante manometria esofagica: por Fyyke,FE, Code CF y Shlegel JF (The
gastroesophageal sphincter inhealthy human beings. Gastroenterology 1956; 86:
135).La cirugia antirreflujo fue producto de los estudios realizadosen pacientes con
reseccion esofagogastrica en losque al subir el eséfago al térax se produce reflujo
intensoen 9 de cada10 casos. Ello fue el comienzo de la fundoplicacionpor Nissen
que observé en un paciente al que lehabia practicado, veinte afios antes, una
reseccion esofagogastricae invaginado el eséfago en el estobmago, no
habiaexperimentado nunca reflujo. Cuando Rudolf Nissenintroduce el
procedimiento, en el tratamiento de la enfermedadpor reflujo lo hace entre la cara
anterior y la posteriordel fundus, para envolver el esofago (Nissen R, RosettiM. Die
behandlung von hiatusheire und refluxéesophagitis mit gastropexie und
fundoplicatio. Stuttgart. Geog. Thieme VerlagStuttgart 1959:23-26).

La funduplicacion fue introducida por primera vez enMéxico por Guarner y cols. en
1966 con 19 casos operados ytodos ellos con manometria pre y postoperatoria.
(GuarnerV, Ramirez D. J, Medina J). La fundoplicacion en eltratamiento del reflujo
gastroesofagico. Rev de Gast deMex 1966; 31: 57-67). Esta fue la primera vez que
la fundoplicacionera valorada desde el punto de vista manométrico,segun consta
en la carta enviada por Nissen al autor,y fechada el 30 de diciembre de 1966 y
fotocopiada en ellibro Guarner V. El es6fago normal y patologico. UNAM.México
1983. En 1969 presentaron en la Academia deMedicina nuestra operacién “La
fundoplastia posterior enel tratamiento del reflujo gastroesofagico, después de
unlargo estudio experimental —Premio de Cirugia ExperimentalFernando Ocaranza
1969— (Guarner V. Martinez N. RamirezDegollado J: Valoracion experimental y
clinica de unnuevo procedimiento antirreflujo. Gaceta Médica de Mex1969; 99:
541.

En 1997 nuestro trabajo de ingreso en L’AcademieNacional de Chirurgie de
Francia, fue treinta afios de experienciacon dicha operacion con seguimiento de
1,499casos producto de casos del CMN, del Hospital “La Raza”y de pacientes
privados. (Guarner V. Trente ansd’experience avec la fundoplastie postérieure
dans le traitementdu reflux gastro-oesophagien. Analyse de 1,499cas. Chirurgie
1997 ;122 : 443-499).
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Capitulo 2.

Objetivos:
Determinar qué tipo de funduplicatura (total o parcial) estd asociado a un mejor
control de sintomas de reflujo.

Hipotesis

Hipotesis alterna (H1): Habra diferencia en el control de los sintomas de reflujo
entre las técnicas parcial y total de funduplicatura.

Hipotesis nula (HO): No habra diferencia en el control de sintomas de reflujo entre
las técnicas parcial y total de funduplicatura.

Justificacion

Existe controversia respecto a la eficacia de la funduplicatura total y la parcial para
para controlar los sintomas de reflujo ya que no existe una técnica definida como
el estandar de oro por lo que el presente estudio esta orientado a contribuir en la
aclaracion de esta controversia.

Materiales y Métodos

Criterios de inclusion: Todos los pacientes operados entre 16 y 70 afios de edad
operados de funduplicatura laparoscépica en el Hospital Angeles Lomas en el
periodo comprendido entre enero 1 del 2006 a diciembre 31 del 2007.

Criterios de exclusién: Pacientes cuyo médico tratante no autorice su inclusién
en el estudio, pacientes con expedientes incompletos, pacientes reoperados de
funduplicatura.

Criterios de eliminacion: Pacientes que no respondan a la encuesta telefénica.

Material:

Se realizd una encuesta de satisfaccion sobre la calidad de vida
postfunduplicatura. Pacientes operados en el ano 2006 y 2007 se encuestaron via
telefonica sobre el control de los sintomas previos a su cirugia, en caso de ser
positivos, la severidad de los mismos de acuerdo a la escala de Visick, disfagia
calificada de leve, moderada y severa, el grado de satisfaccion con el
procedimiento, desde insatisfecho, moderadamente satisfecho y satisfecho, y si
habian requerido de algun procedimiento para el control del reflujo.
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Métodos

Se realizé un analisis retrospectivo, transversal, comparativo, observacional de
171 pacientes operados de funduplicatura laparoscépica total y parcial del 1 de
enero del 2006 a 31 diciembre 2007 en el Hospital Angeles Lomas. Se recabaron
los datos de 171 pacientes de los cuales 116 funduplicaturas totales (67.8%) y 55
funduplicaturas parciales (32.16%) analizando las siguientes variables: Control de
los sintomas de reflujo gastroesofagico, Edad, Sexo, Tipo de funduplicatura,
calificacién en la escala de Visick, disfagia, satisfaccion con el procedimiento al
que se sometid. Para el seguimiento clinico se realiz6 una encuesta telefonica
mediante una encuesta de satisfaccion con el procedimiento y la calidad de vida.
Se utilizé una encuesta de 5 preguntas:

Tabla 2. Cuestionario de Control de sintomas de reflujo.

1.- Los sintomas de reflujo que presentaba antes de la cirugia, ¢ se le quitaron?
[ 1: Si (Se contesta automaticamente el inciso 1 de la pregunta 2)
0 2:No
2.- En caso de que persistan los sintomas ¢ qué tan intensos son los sintomas?
[l 1: Asintomatico. Los sintomas que presentaba antes de la cirugia, se eliminaron
[1  2: Sintomas leves. Los sintomas son controlados faciimente con dieta
[0 3: Sintomas moderados. Los sintomas son dificiles de controlar con dieta, pero no tienen impacto
en el desempefo en su vida cotidiana.
[1 4: Sintomas intensos. Los sintomas son dificiles de controlar con dieta, y tienen impacto en el
desempefio en su vida cotidiana.
[ 5: Sintomas severos. Los sintomas son mas intensos que antes de la cirugia
3.- ¢ Tiene actualmente dificultad para deglutir los alimentos?
(1 0:No
\ 1: Si
¢, Como describiria esta dificultad para deglutir?
[0 1Se relaciona a alimentos sdlidos, es ocasional (no en todas las comidas), dura unos
segundos — se clasificara como: Leve
[ 2Se relaciona a alimentos sélidos, en todas las comidas y requiere de la ingesta de liquidos
para aliviarla — se clasificara como: Moderada
[1  3Se relaciona incluso con la ingesta de liquidos o los alimentos han permanecido atorados
por mas de 5 minutos — se clasificara como: Severa
4.- ; Qué grado de satisfaccion tiene con la cirugia a la que se sometié para el control del reflujo?
(1 3: Satisfecho
[l  2: Medianamente satisfecho
0 1: Insatisfecho
5.- ¢ Fue necesaria una nueva cirugia para controlar los sintomas (reflujo o disfagia) después de la
primera operacion? 1: Si 2: No

Se interrog6 sobre el control de sintomas de reflujo, los cuales, en caso de no
haber remitido se clasificaba la persistencia de acuerdo a la escala de Visick en 5
grados (1: Asintomatico, 2:Leve, 3:Moderado, 4: Intensos, 5: Severos), la
presencia o no de disfagia y en caso de ser positiva se clasifica en 3 grados (1:
Leve, 2: Moderada, 3: severa), el grado de satisfaccion con el procedimiento
quirurgico al que se sometié en tres grados (1: Insatisfecho, 2:Medianamente
satisfecho, 3: Satisfecho), y si requiri6 de alguna intervencion quirurgica
nuevamente en caso de falla del primer procedimiento que es criterio de exclusién
para el presente analisis. Estas variables fueron analizadas entre el tipo de
funduplicatura total y parcial para identificar la diferencia entre ambos
procedimientos con mejores resultados para el control de los sintomas de reflujo.
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Capitulo 3.

Resultados y Analisis

Se revisaron 171 expedientes de pacientes operados entre 1 enero del 2006 y el
31 de diciembre 2007 en el Hospital Angeles Lomas de funduplicatura por
laparoscopia de los cuales 55 fueron captados dentro del grupo de funduplicatura
parcial y 108 de funduplicatura total, 8 expedientes fueron errbneamente
capturados con un diagndstico distinto por lo que se eliminaron. Predominé el sexo
masculino 57.3% (n=94) cuyo promedio de edad fue de 41.9 afios (rango 16-70
afnos), el promedio de edad de las mujeres fue de 42.9 afios. Se logré contactar
via telefénica a 72 pacientes y de acuerdo a los criterios de inclusion, exclusion y
eliminacién, se obtuvo una muestra que correspondi6 a: 18 pacientes de los 55 de
funduplicatura parcial (32.7%) y 54 de los 108 de funduplicatura total (50%).

Se analizaron las siguientes variables: Control de los sintomas de reflujo
gastroesofagico, Edad, Sexo, Tipo de funduplicatura, calificacién en la escala de
Visick, disfagia, satisfaccién con el procedimiento al que se sometio.

Durante el analisis de los resultados se cruzaron los datos para relacionar el tipo
de funduplicatura con la escala de Visick. El analisis estadistico mediante la
prueba de chi cuadrada no demostré diferencias estadisticamente significativas
(p= 0.75) entre ambas técnicas.(Fig.11)

En la tabla 3y las graficas de la figura 11se muestran los resultados referentes a
los sintomas post-operatorios (Escala de Visick) que presentaron los pacientes de
ambos grupos, expresados en porcentajes.

Sintomas Sintomas
intensos severos

Sintomas
moderados

Funduplicatura Asintomatico Sintomas
leves

Parcial 61.1% 16.7%
Total 74.1% 13% 3.7% 3.7% 5.6%

Tabla 3. Sintomas post-operatorios (Escala de Visick)

Escala de Visick en Escala de Visick en
Funduplicatura Parcial o Funduplicatura Total
11% - _ _ s
°  Asintomatico 4% 5% # Asintomatico

13%

HLeve HLeve

i Moderado i Moderado
M Intenso M Intenso

M Severo M Severo

Fig.11
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No se encontré diferencia estadisticamente significativarespecto al tipo de
funduplicatura y su eficacia para eliminar los sintomas de reflujo previos a la
cirugia ya que la cirugia corrigio los sintomas en 45 pacientes (83.3%)en quienes
se realizé funduplicatura total y en 13 pacientes (72.2%) en quienes se utilizd
técnica parcial (p=0.318).

Funduplicatura Total y Funduplicatura Parcial y
Eliminacion de Sintomas Eliminacion de Sintomas
//l : ,.. | |

i "‘--—-.___________________-_ f.f'f
No — Si No

Aunque hubo una tendencia a presentar disfagia con mayor frecuencia en el grupo
de funduplicatura total, en nuestro estudio encontramos que no hay diferencia
significativa entre el tipo de funduplicatura utilizado (parcial o total) y la presencia
de disfagia ya que 18 de los 54 pacientes (33.33%) operados con técnica total la
presentaron, mientras que 3 de los 18 pacientes (16.66%) operados con técnica
parcial lo hicieron (p=0.1781).

El grado de disfagia que presentaron los pacientes de cada grupo se representa
en las graficas de la figura 13.

Funduplicatura Total

y Disfagia Funduplicatura Parcial

y Disfagia

9% 2%

M No HNo

M Leve H Leve

i Moderada kM Moderada
M Severa g M Severa

Fig.13
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El tipo de funduplicatura y la satisfaccion con el procedimiento no presenta
diferencia estadisticamente significativa, aunque los pacientesrefirieron estar mas
satisfechoscon la funduplicatura total. Fig.14, dicho resultado es directamente
proporcional al indice de disfagia reportado en la muestra obtenida en la encuesta
via telefénica (p=0.332).

Funduplicatura Total Funduplicatura Parcial
y satisfaccion con el procedimiento yizatisieseloncan stprocedimicnto

B Instatisfecho B Medianamente
Satisfecho

11%

11%
o ‘
M Instatisfecho

M Medianamente

i Satisfecho

Fig.14
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Capitulo 4.

Discusion.

El analisis de los resultados de nuestro trabajo concuerda con lo reportado en la
literatura mundial respecto al control de sintomas de reflujo con las técnicas
parcial y total de funduplicatura. Ya que no hubo diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a control de sintomas y presencia de disfagia entre ambos
grupos; asi como para satisfaccién con el procedimiento.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en ninguno de los analisis
cruzados, al incluir el tipo de funduplicatura y su relacion con la escala de Visick.
El analisis respecto al tipo de funduplicatura realizado y la resolucion de los
sintomas de reflujo es similar a lo reportado en la literatura internacional, ya que
en nuestro grupo de estudio se encontr6 mejoria o eliminacién de sintomas en
pacientes operados por técnicas total y parcial de83% y 72% respectivamente.

Respecto a la incidencia de disfagia, nuestros resultados concuerdan también con
lo reportado en la literatura mundial, en particular, la revisién sistematica de la
literatura realizada por Shan y colaboradores®® en la que se incluyeron estudios
de 1994 a 2009 y que incluia 6,236 pacientes de los cuales 4,252 pacientes fueron
operados con técnica total y 1,984 con técnica parcial, no se encontré diferencia
significativa entre ambas técnicas y la incidencia de disfagia; aunque los
resultados se inclinan ligeramente a favorecer a la funduplicatura parcial, misma
situacion encontrada en nuestro grupo (33.33% vs. 16.66%, p = 0.1781)

El porcentaje de fracaso para controlar los sintomas de reflujo al analizar ambos
grupos en conjunto (total y parcial) fue del 11.1%, lo cual también concuerda con
lo reportado en estudios de mayor escala, en particular cuando se cierran los
pilares diafragmaticos; lo cual se realiz6é en todos los pacientes de nuestra serie.

La mayoria de las publicaciones reportan una mejorcalidad de vida y un alto nivel
de satisfaccion después dela funduplicatura laparoscoépica, debido a un cambio
dramaticoen la condicion clinica preoperatoria de los pacientes.

Dallemagne y cols.**®identificaron tresfactores determinantes para el éxito de la
funduplicatura laparoscopica,que son: indicacion quirurgica, seleccion
delprocedimiento y calidad de la cirugia.
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Conclusiones

La enfermedad por reflujo gastroesofagico es una entidad multifactorial en la que
estan involucrados factores ambientales, anatdmicos y de fisiologia digestiva que
originan complicaciones severas si no son atendidas oportunamente. El paciente
debe ser debidamente estudiado con examenes paraclinicos para elegir el manejo
quirurgico adecuado y la técnica que ofrezca mejores resultados.

La funduplicatura laparoscépica es considerada el tratamiento quirurgico de
eleccion en el control del reflujo gastroesofagicopatolégico, nuestros resultados
son comparables a los resultados publicados en la literatura mundialrespecto al
éxito de la cirugia en relacion a las técnicas mas comunmente empleadas.

Sin embargo se sugiere que no debe elegirse una sola técnica como manejo para
todos los casos de reflujo patologico, ya que al parecer, los pacientes con
alteraciones en la motilidad se benefician en mayor grado con la funduplicatura
parcial.

En la actualidad, el abordaje laparoscépico constituye el estandar de oro para el
manejo quirurgico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico; la experiencia de
este procedimiento y la tendencia mundial hacia la minima invasién ha
generadouna exigencia por parte de los pacientes a solicitar para su tratamiento,
este recurso ya indispensable en el cirujano actual. Nuestro hospital,constituido
desde sus origenes como un centro moderno de atenciéon médica, quirirgicamente
capacitado para desarrollar cirugia laparoscopica de punta y considerado centro
de referencia por la excelencia de los cirujanos que componen el departamento de
cirugia, contribuye a que este tipo de analisis pueda ser realizado y que en el
futuro genereopinion y tendencia confiable sobre el manejo quirurgico.
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