ARTICULO DE REVISION

Enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico. Detalles nuevos de una en-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Revistas Cientificas Indexadas Universidad Surcolombiana

fermedad vieja

Disease caused by gastro esophageal reflux: New

details of an old disease

Palabras clave:
reflujo
gastroesofédgico,
inhibidores de bomba
de protones, esfinter
esofdgico inferior.

Key words:

gastro esophageal
reflux, proton pump
inhibitors, lower
esophageal sphincter.

Christian E. Melgar!, Luis Fernando Durédn?

Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico representa una patologia de
gran prevalencia en el mundo, esta genera altos costos econémicos y
requiere un estricto conocimiento de aspectos fisiopatoldgicos para en-
tender sus problemas clinicos y poder realizar un adecuado manejo.
Dentro de los principales aspectos de la fisiopatologia las relajaciones
espontdneas del esfinter esofagico inferior representan una causa im-
portante de morbilidad al igual que otros aspectos tratados en esta revi-
sion. En el aspecto clinico es fundamental la clasificacién en erosivo y no
erosivo ademds de la caracterizacion entre sintomas atipicos y tipicos
para implementar un tratamiento acorde a las necesidades del paciente.

Abstract

Disease caused by gastro esophageal reflux is a pathology of great
prevalence in the world. Its treatment is very expensive and requires a
deep knowledge of physiopathological aspects to understand the clinic
problems and make an appropriate management. Among the main
aspects of physiopathology, the spontaneous relaxations of lower
esophageal sphincter are an important morbidity cause like other aspects
included in this review. Within the clinical aspect, it is fundamental the
erosive and non-erosive classification, in addition to the characterization
between atypical and typical symptoms in order to implement a treatment
according to patient's needs.
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Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE) representa una patologia
de muy alta prevalencia en el mundo®
que debe ser abordada desde el amplio co-
nocimiento de sus caracteristicas clinicas,
alteraciones fisiopatologias y alcances te-
rapéuticos. Esto hace que deba ser conoci-
da ampliamente por médicos especialistas
y de cuidado primario®.

Los gastos directos e indirectos cada afio
por esta, se estiman en cerca de $14 mil mi-
llones de ddlares en los Estados Unidos, de

los cuales el 60% corresponde a medicamen-
tos?, en el tltimo tiempo han cambiado los
pardmetros diagnosticos y abordajes tera-
péuticos que deber ser revisados®.

Definicién y problema clinico

En la actualidad esta entidad se define
como una condicién que se desarrolla cuan-
do el reflujo del contenido gastrico provoca
sintomas molestos y/o complicaciones®), de-
finiendo como “sintomas molestos” aque-
llos que se identifican por que alteran
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negativamente el bienestar del individuo y
se deben diferenciar de los de episodios es-
poradicos de reflujo®, (usualmente menos
de dos por semana) que no tienen implica-
cién clinica.

Se estima que la prevalencia de ERGE
en Suramérica oscila entre el 20-23 % de la
poblacion®, y es distinta a la de otras zo-
nas del mundo, como ocurre en Asia que
oscila del 8 al 10% o en los Estados Unidos
de 28 a 30% .

La incidencia de ERGE se estima en los
Estados Unidos en 5 por 1000 personas al
afno® sin existir hasta el momento una esti-
macioén clara en Colombia.

La prevalencia de la ERGE y la grave-
dad de la esofagitis se incrementan en las
personas de edad avanzada esto lo corro-
bora Collen y colaboradores, que realiza-
ron un estudio prospectivo para evaluar las
diferencias relacionadas con la edad y los
hallazgos de la mucosa en 228 pacientes con
diagnoéstico de ERGE, no habia dafio de la
mucosa en (N 98), Eséfago de Barrett (N
43); o esofagitis erosiva (N 87). En los pa-
cientes de 60 afios de edad o mas habia un
numero significativamente mayor de enfer-
medad de la mucosa esofagica (esofagitis
erosiva o el es6fago de Barrett). Para cada
década de la vida, hubo un aumento signifi-
cativo en enfermedad de la mucosa esofagica
(p= 0,002).

Se ha estimado que los sucesos fisiopato-
légicos que desencadenan enfermedad por
reflujo son multiples y reflujo gastroesofa-
gico es un evento fisiolégico normal, pero
una exposicién excesiva del epitelio
esofdgico o supra esofagico al reflujo gés-
trico resulta en lesion de la mucosa o en sin-
tomas relacionados con la ERGE.

El contenido del reflujo y los eventos
fisiopatolégicos no son los mismos en cada
paciente pero conducen a un ndmero
excesivo de eventos de reflujo gastro-
esofagico en los que se desarrollan sintomas.

Existe una alteracion en el equilibrio
dindmico entre fuerzas agresivas que pro-
mueven el reflujo, la lesién mucosa y la
generacion de sintomas, y las fuerzas de-
fensivas que los contrarrestan®. Dentro de
las fuerzas defensivas la principal es la inte-
gridad de la barrera antirreflujo.
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La barrera antirreflujo es una zona ana-
tomica compleja cuya estructura funcional se
ha atribuido a la presién intrinseca del esfin-
ter esofdgico inferior, la compresién extrin-
seca de EEI por el diafragma. La ubicacion
intra abdominal del EEI, la integridad del
ligamento freno esofdgico para mantener su
funcién de valvula® y mantener una alta pre-
sion en el segmento luminal de la regién que
separa el estomago del es6fago.

Una distincién importante que hacer con
respecto al reflujo esta la relajaciéon del EEI
y la apertura de la unién eséfago gastrica
en la que se crea el espacio intraluminal.
La relajacion del EEI no es siempre asocia-
da a la apertura, incluso con la misma, el
volumen de reflujo tiene factores que lo mo-
dulan como el gradiente de presiéon gastro-
esofdgica y la viscosidad del contenido del
reflujo. Donde diferencias entre flujo de
aire y liquido son restringidas de forma
diferente por la barrera antirreflujo.

La relacion del esfinter esofdgico inferior
y el diafragma crural en todo el arco del
esofago es la base fisiolégica y anatémica
de la hipétesis de “dos esfinteres” que se-
rian los encargados de modular la apertura
de la unién eséfago gastrico®, uno en for-
ma extrinseca y el otro intrinseca.

Tabla 1. Moduladores de presién EEIL

Disminuye la presién del EEI

Comidas Grasas
Chocolates

Hormonas Glucagén
Secretina

Colecistoquinina

Después de que ocurre un evento de re-
flujo acido, el tiempo que la mucosa sigue
siendo acidificada (ph menor a 4) se deno-
mina tiempo de aclaramiento esofdgico.

El aclaramiento de 4cido empieza con la
peristalsis primaria o secundaria que vacia
el contenido del reflujo del eséfago hacia el
estomago lo que se acompafia de la inter-
accion con el bicarbonato de la saliva que
restaura el ph esofagico®).

La disfuncion peristaltica ha sido descri-
ta de forma importante en dos aspectos, el
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no peristaltismo y las contracciones hipoté-
nicas del es6fago, ambas resultan en el in-
adecuado vaciamiento esofagico.

La hernia hiatal puede también afectar el
vaciamiento esofagico, ocasionando episo-
dios de reflujo desde el saco herniario®, fac-
tores como Xerostomia crénica y el cigarrillo
que se relaciona con hipo salivacién, altera-
cién del aclaramiento y esofagitis®).

El acido clorhidrico es el componente mas
nocivo del jugo gastrico y su neutralizacién es
el objetivo inicial de la terapia farmacologia.

Otros factores como la pepsina, la bilis y
las enzimas pancreéticas pueden lesionar el
epitelio del es6fago pero dependen de sus
concentraciones y la relaciéon con el dcido
clorhidrico como ocurre en los pacientes en
los que se logra una adecuada supresién de
del acido.

Otros factores relacionados con la apari-
cién de RGE son el indice de masa corporal
(IMC). Un alto IMC se ha demostrado que
se asocia con un elevado riesgo de ERGE,
El-Serag y cols. mostré que los pacientes obe-
sos tienen 2,5 veces méds probabilidad de te-
ner erosiones esofagicas que las personas con
indice de masa corporal normal (< 25)®, en
otro estudio Ayazi S y col., evidencian la re-

lacién directa entre aumento del IMC y un
incremento en la exposicion al &cido®®), esto
probablemente asociado al incremento de
los episodios de relajacion del EEI eviden-
ciado en los pacientes obesos(®7-61.68),

Clinica

La asociacion de la ERGE con sintomas ex-
tra esofdgicos ha creado la necesidad de
ajustar el complejo sintomatico de esta en-
fermedad, con laringitis, disfonia”®) enfer-
medad de las vias aéreas superiores®>-52), y
asma persistente® y en adultos con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica®) y
con fenémenos menos frecuentes pero a te-
ner presente por los clinicos como las ero-
siones dentales.

Los fenémenos clinicos relacionados con
ERGE se han subdividido en esofdgicos y
extra esofdgicos y con sus relaciones esta-
blecidas y relaciones propuestas luego de la
investigacién, endoscopia con histologia
generalmente, los pacientes pueden ser cla-
sificados con lesiones mucosas incluida la
esofagitis por reflujo, estenosis, eséfago de
Barrett o adenocarcinoma de es6fago®.

ERGE

SINDROMES SNDROMES

ESOFAGICOS EXTRAESOFAGICOS
SINDROMES SINDROMES CON ASOCIACIONES ASOCIACIONES
SINTOMATICOS INJURIA ESOFAGICA ESTABLECIDAS PROPUESTAS
-Stndro'me de - Esofagits por reflujo - Tos reflujo - Sinusitis
TEFUIO tipico ‘ - Estenosis esofagica - Lanngits refiujo - Fibrosis pulmonar
-sindrome de reflujo - Esbfago Barret -Asma refiujo - Faningits
con dolor toracico - Adenocarcinoma - Erosiones dentales - Otits media

reflujo recurrente
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Abordaje y manejo

Esofagitis grado A Erosiones de menos de 5 mm no
confluentes

Esofagitis grado B Erosiones mayores de 5 mm no

confluentes

Esofagitis grado C Erosiones confluentes en menos
del 75 % de la circunferencia

Esofagitis grado D Erosiones confluentes en més del
75% de la circunferencia

Clasificacién de los Angeles para la Esofagitis erosiva

Un gran nimero de estudios y estrate-
gias diagnoésticas son disponibles para el
diagnostico de los pacientes con ERGE, por
ser una entidad con alta prevalencia es ne-
cesario determinar la utilidad de cada uno
de ellos y el momento dentro de la historia
de la enfermedad en el que ofrecen el mejor
rendimiento diagnéstico®.

Pruebas diagndsticas para ERGE

Tests para ® Monitorizacién pH
reflujo intraesofagico.
* Impedanciometria y ph
metria mulicanal.
¢ Esofagograma de Bario.

Pruebas de evaluacién e Endoscopia.
de dafio de la mucosa e Biopsia de mucosa
esofagica. esofagica.

Pruebas de evaluacién e Prueba empirica de IBP.

de sintomas. * Monitoreo de pH intrae-
sofdgico con andlisis de
sintomas.

Las pruebas de * Manometria Esofdgica.

evaluacién de la * Impedancia Esofagica.

funcién esofagica. e Esofagograma de Bario.

El tes T de inhibidores de bomba de
protones (IBPs), es una prueba terapéutica
que se ha establecido como un método sim-
ple de diagnostico de ERGE y se relaciona
con la supresién de los sintomas descritos
por el paciente, esta opcion de abordaje ini-
cial puede ser usado en pacientes con sinto-
mas tipicos y atipicos de ERGE en que no se
presenten componentes de alarma® (pérdi-
da de peso, anemia, hematemesis, disfagia®.

El esquema clasico de este abordaje tera-
péutico usualmente obtiene una buena res-
puesta luego de 1 a 2 semanas de IBP a altas
dosis, si los sintomas desaparecen con la te-
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rapia y al suspender la medicacién nueva-
mente reinciden se establece el diagnostico
de ERGE®). Una revisién sistemdtica de este
abordaje diagnéstico identifican una sensi-
bilidad del 78 (95% CI, 66%-86%), con una
especificidad del 54% (95% CI, 44%-65%)
usando como prueba comparativa la ph
metria Holter, prueba que sera discutida mas
adelante.

Este abordaje empirico ofrece algunas
ventajas como el hecho que se pueda reali-
zar en cuidado primario, bajos gastos, se-
guro, aunque presenta una desventaja
importante que incluye la respuesta al
placebo, la aparicién de sintomas de alarma
pasados por alto entre otros, estos tienen
vital importancia en paises como Colombia
con una alta incidencia de cancer gastrico.

La manometria esofdgica permite evaluar
la presiéon del EEI, la relajacion y la activi-
dad peristéltica, incluyendo la amplitud,
duracién y velocidad de la contraccion. Por
lo general no se indica en la evaluacién de
pacientes con ERGE sin complicaciones.

Un grupo importante de paciente son los
que no responden a la terapia estdndar con
IBPs y tienen una endoscopia normal. En es-
tos pacientes los sintomas pueden ser cau-
sados por reflujo no dcido, en donde avances
tecnologicos como la impedanciometria més
ph metria intraluminal multicanal puede te-
ner utilidad.

Se han utilizados estrategias para mejo-
rar los rendimientos diagnosticos(®® y com-
plementar el estudio del grupo de pacientes
con ERGE mas severa y en los que presen-
tan comorbilidades como la esclerosis sisté-
mica progresiva, enfermedad pulmonar
intersticial, asma(®”) o apnea obstructiva del
suefio(1620-22) en esta ultima recientes repor-
tes de la literatura informan mejoria de los
sintomas con el adecuado tratamiento de la
enfermedad de base®3).

En teoria existen tres desenlaces en los
pacientes sometidos a esta prueba: el pri-
mero deteccién de episodios de reflujo 4ci-
do que se relacionan con los sintomas en
donde la conducta es el ajuste de la terapia
farmacolodgica, el segundo adecuado control
de reflujo acido pero episodios de reflujo
no acido con la presencia de sintomas que
se han postulado manejos especificos como
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los agonistas GABA (Beclofen, Arveclofen)
y ausencia de episodios de reflujo (4cido o
no acido) con sintomas en donde se deben
buscar diagnésticos deferenciales como la
esofagitis eosinofilica®13.

Tratamiento

Numerosas modificaciones de la dieta y
el estilo de vida son pregonados como be-
néficas para el manejo de reflujo gastroeso-
fagico@, sin embargo en revisiones basadas
en la evidencia®, la pérdida de peso fue el
unico factor que disminuy¢ la incidencia de
sindromes relacionados con la ERGE.

El grupo farmacolégico que ha revolucio-
nado el tratamiento de la ERGE son los IBP y
en la actualidad son la base de la terapia agu-
da y los regimenes de mantenimiento® 6265,

En una reciente revision Cochrane, los
IBP fueron mas efectivos que el placebo en
la curacion de la Esofagitis (RR 0,23; IC del
95%, 0,01-0,05) con un NNT de 2 (IC 95%,
1,4-2,5). También se ha identificado su su-
perioridad frente a los antagonistas de los
receptores H 2 en la curacién de la esofagi-
tis en 4 a 6 semanas (RR 0,47, IC 95%, 0,41-
0,53) con un NNT de 3 (95% CI, 2,8-3,6).

La eficacia terapéutica dentro de los IBP
se ha encontrado distinta cuando se analiza
respecto a la curacion de la esofagitis C y D
en donde 40 mg de esomeprazol respecto a
omeprazol 20 mg, 30 mg de lanzoprazol con
un NNT 8-10, esto se ha relacionado con un
aumento en la biodisponibilidad de este far-
maco(®1539). Farmacos de reciente aparicion
como el Rabeprazol han demostrado efecti-
vidad en el tratamiento de la esofagitis por
ERGE®®),

La dosificaciéon de los IBP se ha ajustado
de acuerdo a la respuesta sintomética de los
pacientes dos veces al dia®353), la misma
dosificacién se presenta en los pacientes con
dolor toracico secundario a ERGE cuando
se ha descartado origen coronario de los sin-
tomas®%7).

Los sindromes extra esofagicos relacio-
nados con ERGE requieren un mayor tiem-
po de terapia para lograr un adecuado
control de los sintomas consiguiéndose lue-
go de tres a cuatro meses de tratamiento(?.

Los agonistas del acido gamma-
aminobutirico B (GABA), han demostrado
reducir los episodios de relajaciéon transito-
ria del EEI®) y los episodios de reflujo aci-
do y no écido®. El agente disponible
Baclofen, un agonista GABA®?30) en el que
sus efectos sobre el esfinter esofagico infe-
rior permiten una nueva alternativa farma-
coldgica para el control de los sintomas©1,32).

El tratamiento endoscépico es otra via de
tratamiento en la ERGE, la mayoria de los
estudios de la terapia endoscopica es limi-
tada, La durabilidad de estas técnicas mas
alla del uno a dos afios sigue siendo poco
clara y los datos de seguridad en eventos
como dolor en el pecho, sangrado, perfora-
cién esofdgica, mediastinitis, y al menos
ocho muertes hasta la fecha se han atribui-
do a estas técnicas endoscépicas. Lo que en
el momento confirma que no hay indicacién
clara para este procedimiento?.

Con el advenimiento de la cirugia
laparoscopica la cirugia antirreflujo ha lo-
grado ser una alternativa en indicaciones es-
pecificas como los pacientes con sintomas
tipicos y atipicos que responden a los IBPs y
que presentan intolerancia a estos o desean
manejo quirdrgico, pacientes con estenosis
péptica recurrente en los pacientes mas jo-
venes®4748) En los seguimientos a largo
plazo, muchos de estos pacientes requieren
nuevamente terapia farmacologica(446).

Muchos pacientes con ERGE que no tie-
nen una respuesta adecuada a los IBPs pre-
sentan un deterioro persistente en la calidad
de vida, esto ha sido avalado por mdiltiples
estudios en donde se aplican encuestas que
asi lo demuestran(112),

Esto nos pone alertas sobre la necesidad
de un adecuado abordaje y manejo de los
pacientes.
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