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RESUMEN

En la Digestive Disease Week (DDW) 2008, se han presentado
datos importantes sobre la historia natural, el diagnéstico y el
tratamiento tanto de la enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co (ERGE) como del eséfago de Barrett. Desde el punto de vis-
ta diagnostico, ha destacado el analisis critico del perfil sinto-
matico en la practica clinica y por la consolidacion de la
impedanciometria como técnica diagnéstica en la ERGE. En
cuanto al tratamiento, destacan los nuevos datos sobre la uti-
lidad y la seguridad de la ablacion mediante radiofrecuencia
en el tratamiento de las displasias de alto y bajo grado sobre
esofago de Barrett.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofdgico. Eso-
fagitis. Esofago de Barrett. Adenocarcinoma esofdgico. Trata-
miento.

ABSTRACT

In Digestive Disease Week (DDW) 2008, important data were
presented on the natural history, diagnosis and treatment of
both gastroesophageal reflux disease (GERD) and Barrett’s
esophagus. Contributions to diagnosis consisted of the impor-
tance of critical analysis of symptom profile in clinical practi-
ce and consolidation of impedanciometry as a diagnostic tech-
nique in GERD. Treatment highlights consisted of new data
on the safety and utility of radiofrequency ablation in the tre-
atment of high- and low-grade dysplasia in Barrett’s esopha-
gus.
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INTRODUCCION

En el presente articulo se revisan los aspectos mds relevan-
tes presentados en la Digestive Disease Week (DDW)
2008. Respecto a la enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co (ERGE), se han seleccionado estudios sobre historia na-
tural, aspectos fisiopatoldgicos hasta ahora poco conocidos
y la utilidad diagnéstica del andlisis de los sintomas y del
test con inhibidores de la bomba de protones (IBP). Tam-
bién se han presentado nuevos datos sobre el papel de los
IBP y las técnicas endoscépicas para el tratamiento. Res-
pecto al es6fago de Barrett, se revisan datos sobre el riesgo
de metaplasia intestinal y de evolucion a neoplasia de los
pacientes con ERGE. También se revisan estudios sobre el
cumplimiento del tratamiento en pacientes con eséfago de
Barrett y, sobre todo, los resultados de la ablacién median-
te radiofrecuencia de la displasia de bajo y de alto grado so-
bre eséfago de Barrett. Prueba de la gran relevancia clinica
de estos resultados es que fueron seleccionados para su pre-
sentacion en sesion plenaria.

ERGE. HISTORIA NATURAL Y EPIDEMIOLOGIA.

El estudio mads interesante por su aplicabilidad inmediata
en nuestro medio fue el presentado por Rey et al', del Hos-
pital Clinico San Carlos. Se selecciond al azar a 451 indivi-
duos de la poblacién de Madrid, que fueron entrevistados
en su domicilio por profesionales especialmente entrena-
dos. Se realizaron dos entrevistas con 6 meses de diferencia
para determinar la presencia de sintomas tipicos de ERGE.
De los 325 individuos que no referfan sintomas en la pri-
mera entrevista, en el 5,6% se desarrollaron sintomas leves
o moderados. Un 25% de ellos consult6 al médico (el 1,6%
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de la muestra). En sentido contrario, de los 126 sujetos con
sintomas en la primera entrevista, alrededor del 65% esta-
ban asintomaticos sin tratamiento a los 6 meses. Por lo tan-
to, a pesar de una alta incidencia de sintomas de ERGE (el
5,6% en 6 meses), la mayoria de los individuos no consul-
ta. Ademds, los sintomas remiten espontdneamente en dos
tercios de los casos.

Malfertheiner et al? presentaron datos sobre la evolucién de
la esofagitis no erosiva en 1.225 pacientes. A los 5 afios, un
22% presentaba esofagitis leve; un 1%, esofagitis grave, y
un 5%, es6fago de Barrett. También Ronkainen et al® co-
municaron los resultados de una endoscopia de control re-
alizada a los 4 afios de la exploracién inicial en 113 sujetos
con ERGE no erosiva. Un 10% presentaba esofagitis leve o
moderada. S6lo 1 paciente presentaba esofagitis de grado
C de Los Angeles y un 2% habia evolucionado a eséfago de
Barrett. El estudio Kalixandra probablemente sea el que
mejor refleja la prevalencia y la evolucién del Barrett, dado
que es el tnico estudio realmente poblacional.

Los datos presentados este ailo confirman, por lo tanto, que
el reflujo es una enfermedad benigna, por la que a menudo
el paciente no consulta, y no es infrecuente que los sinto-
mas remitan de manera espontdnea. La progresion a esofa-
gitis grave o es6fago de Barrett ocurre —de manera impre-
visible para nuestros conocimientos actuales— en una
minoria de pacientes.

Otro estudio que destacar es el de Shimanati et al*. Esos au-
tores no encontraron ninguna relacién entre infeccién por
Helicobacter pylori y ERGE en una cohorte de mds de 600
individuos jovenes. Los autores sefialan que el posible
efecto protector de H. pylori en la ERGE requiere el desa-
rrollo de atrofia gastrica y la consecuente hiposecrecion
acida, que son muy raras en individuos jovenes.
Finalmente, Rey et al® presentaron un estudio, selecciona-
do como comunicacién oral, que muestra la elevada preva-
lencia de sintomas atipicos (dolor toracico, disfagia, hipo,
globus, tos, eructos) de ERGE en gestantes. Los sintomas
eran, ademds, mds frecuentes en las que también presenta-
ban sintomas tipicos de ERGE. Uno de los puntos mds in-
teresantes del estudio es que por primera vez se demuestra
longitudinalmente una relacién entre los sintomas atipicos
y los tipicos.

FISIOPATOLOGIA

Este afio se han presentado estudios muy interesantes sobre
la relacion entre el reflujo gastroesofdgico nocturno y la ca-
lidad del suefio y también sobre el efecto del reflujo en la
funcidn respiratoria. En dos estudios se confirma que los
trastornos del suefio son importantes y frecuentes en pa-
cientes con ERGE. En primer lugar, Cadiot et al’, en un es-
tudio que incluy6 a mas de 30.000 pacientes atendidos en
atencion primaria, detectaron una alteracién del suefio que
consistia en episodios de despertar brusco en relacién con
reflujo gastroesofagico o regurgitacion en el 62% de los pa-
cientes con sintomas nocturnos. Las alteraciones del suefio
disminuyeron notablemente tras tratamiento con IBP. Chey
et al’, por su parte, evaluaron la presencia de sintomas noc-
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turnos, alteraciones del suefio y rendimiento laboral en 617
pacientes con sintomas de ERGE. Mds del 80% presenta-
ban sintomas nocturnos al menos una vez al mes. Alrededor
del 25% calificaba sus sintomas nocturnos como modera-
dos o importantes. Aproximadamente el 50% de los pacien-
tes referia despertar por sintomas nocturnos de reflujo y di-
ficultad para volver a dormir al menos una vez al mes. Se
objetivé un descenso de la capacidad laboral medida por el
cuestionario WPAI en los pacientes con sintomas noctur-
nos mds graves y alteraciones del suefio relacionadas.
Respecto de los trastornos de la funcién respiratoria, Sal-
vador et al® monitorizaron simultdneamente la saturacion
de O, y la aparicion de episodios de reflujo gastroesofdgico
mediante impedanciometria en 8 pacientes con sintomas
respiratorios (tos o sibilancias) y 3 controles con sintomas
tipicos de ERGE. Observaron una excelente correlacion
(76%) entre los episodios de reflujo proximal y los episo-
dios de desaturacién en los pacientes con sintomas respira-
torios, muy superior a la de los controles. La monitoriza-
cién de la saturacion de O,, impedancia y pH esofdgico
muestra la existencia de un mecanismo fisiopatolégico que
relacionaria los episodios de reflujo con los sintomas respi-
ratorios y, de confirmarse, podria ser util para el diagndsti-
co de los pacientes con dichos sintomas.

DIAGNOSTICO

Quiza los tres estudios mas destacables por provocadores
son los de Holtmann et al®, Vakil et al'® y Savarino et al''.
Los tres analizan el valor de los pardmetros clinicos para el
diagndstico o la evaluacion de la respuesta en la ERGE y
cuestionan la aplicabilidad de las estrategias que pretenden
orientar el diagndstico y/o el tratamiento del paciente tni-
camente en funcién del patrén sintomdtico. Asi, en un en-
sayo clinico con mds de 500 pacientes con ERGE tratados
con pantoprazol, Holtmann et al® compararon la evaluacién
del médico sobre la respuesta con la obtenida mediante el
cuestionario especifico para el refluyjo REQUEST, usando
como patrén el grado de satisfaccion con el tratamiento
evaluado por el paciente. Las discordancias entre la eva-
luacién del médico y la del cuestionario REQUEST fueron
de alrededor del 30%. Ademds, el indice REQUEST pre-
sentd una correlacién mucho mejor con la satisfaccién re-
ferida por el paciente que la evaluacién del médico. En el
mismo sentido, Vakil et al'® valoraron la fiabilidad del
diagndstico clinico realizado por médicos de familia y gas-
troenter6logos en un grupo de 308 pacientes. La referencia
era la combinacién de endoscopia, pH-metria esofagica,
cuestionarios sobre sintomas y respuesta al tratamiento con
IBP. La sensibilidad y la especificidad para el diagndstico
de los médicos de familia fueron del 63 y el 61%, respecti-
vamente. Los gastroenter6logos no mejoraron excesiva-
mente dichos valores (el 68 y el 69%), sin diferencias clini-
camente significativas entre especialidades. Sin embargo,
no disponemos de una técnica diagndstica adecuada para
confirmar o descartar ERGE de manera segura. De este
modo, aunque el patrén utilizado en el estudio es probable-
mente uno de los mejores posibles, no puede descartarse
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que alguno de los «errores diagndsticos» corresponda, de
hecho, a resultados falsamente positivos o negativos del
patrén.

Finalmente, Savarino et al'! detectan que hasta un 40% de
los pacientes con ERGE no erosiva presentan una probable
pirosis funcional y que en estos pacientes son muy frecuen-
tes los sintomas de dispepsia funcional. Estudios espafioles
han mostrado también que la esofagitis por reflujo se rela-
ciona hasta en un 10% con ulcera péptica'?. Todos estos da-
tos coinciden con los resultados del estudio de Byzter el al*?
en el que valoraron la utilidad del test con IBP (esomepra-
70l 40 mg al dia durante 2 semanas) para el diagnéstico de
ERGE. La referencia fue similar a la utilizada en el estudio
de Vakil et al'®. La sensibilidad del test con IBP fue del
54% y la especificidad, del 65%. Todos estos datos mues-
tran que la aproximacién diagnéstica y terapéutica a la
ERGE en funcién de los sintomas es imperfecta. De hecho,
la enfermedad péptica ulcerosa, la ERGE vy la dispepsia
funcional muy a menudo se combinan, ya que se trata de
trastornos muy prevalentes. Por otro lado, los sintomas de
estas enfermedades a menudo son comunes. Se debe tener
en cuenta estos hechos al disefiar una estrategia diagndsti-
co-terapéutica para los pacientes con sintomas del tracto
digestivo superior.

ERGE. TRATAMIENTO

Muchos de los estudios presentados evaluaban aspectos del
tratamiento con IBP. Destaca el estudio de Niklasson et
al'*, que demuestran claramente un efecto rebote sintoma-
tico tras suspender un tratamiento prolongado con IBP.
Cuarenta voluntarios sin H. pylori detectable fueron alea-
torizados para recibir tratamiento con pantoprazol 40
mg/dia o placebo durante 1 mes. Durante la semana si-
guiente a la suspension del farmaco, un 44% del grupo que
habia recibido pantoprazol y un 9% del grupo placebo pre-
sentaron sintomas dispépticos, que se autolimitaron en to-
dos los casos. Aunque la relevancia clinica de este hecho
probablemente sea escasa, es importante conocerlo para in-
formar a los pacientes de la posible aparicién de sintomas
leves y autolimitados al suspender el tratamiento con IBP.
Monnikes et al'> presentaron datos de un estudio multina-
cional en mds de 1.500 pacientes que valord el efecto de los
sintomas de intestino irritable en el resultado terapéutico de
los IBP. Observaron que un 17% de los pacientes con
ERGE no erosiva y un 12% de aquellos con esofagitis pre-
sentaban también sintomas de sindrome del intestino irri-
table. El hallazgo mas importante en el estudio es que la
respuesta en estos pacientes con trastorno funcional conco-
mitante fue significativamente peor, con un 10% mads de
fracasos del tratamiento con IBP.

Wau et al'S presentaron un estudio aleatorizado y doble cie-
2o y un andlisis de coste-efectividad en el que se compard
tratamiento a demanda y tratamiento de mantenimiento
con IBP en pacientes con enfermedad por reflujo. El trata-
miento de mantenimiento fue mds eficaz que el tratamien-
to a demanda. El 17% de los pacientes en tratamiento de
mantenimiento referfan un control inadecuado de sus sinto-

mas a los 6 meses frente al 29% del grupo con tratamiento
ademanda. Sin embargo, el coste del tratamiento continua-
do con IBP también fue muy superior, de modo que los au-
tores concluyen que el tratamiento de mantenimiento no es
coste-efectivo.

También evaluando la eficacia de los IBP, Furuta et al'’ de-
terminaron el efecto de los polimorfismos del citocromo
P2C19 (CYP2C19) en el tratamiento con IBP en 124 pa-
cientes con esofagitis. Observaron una peor respuesta y la
necesidad de dosis de mantenimiento mas altas en pacien-
tes metabolizadores rdpidos de los IBP frente a los metabo-
lizadores lentos. También Chey et al'®, en una encuesta a
una poblacién no seleccionada de pacientes con reflujo,
observaron que el 22% requiere doble dosis de IBP y que
hasta un 25% no estaba satisfecho con el tratamiento.
Bajbouj et al'? evaluaron a 40 pacientes con sintomas per-
sistentes y reflujo acido persistente determinado median-
te pH-metria e impedanciometria a pesar del tratamiento
con 40 mg de esomeprazol. En estos pacientes indicaron
tratamiento progresivo con esomeprazol 80 mg/dia y, en
caso de persistencia de sintomas, 80 mg de esomeprazol
mas baclofeno. Treinta pacientes mejoraron al aumentar
la dosis del IBP; de los 10 restantes, 7 presentaban toda-
via alteraciones en la impedanciometria y pH-metria.
Unicamente 2 de ellos mejoraron con baclofeno. Por lo
tanto, en ese estudio piloto, el baclofeno fue poco til
como tratamiento adyuvante para la ERGE resistente a
dosis altas de IBP.

Respecto de las manifestaciones extraesofdgicas de la
ERGE, destaca un estudio del grupo de Ronnie Fass, en el
que se valord la eficacia del Johrei (una terapia de origen
japonés que canaliza la energia del universo a través del sa-
nador al paciente) en pacientes con dolor toracico no coro-
nario®. Se aleatoriz6 a 30 pacientes para 18 sesiones de
Johrei o conducta expectante. Se observé un significativo
descenso en la duracion e intensidad de los sintomas (37,3
frente a 12,3 en el grupo de Johrei) y no se observaron cam-
bios en el grupo no tratado. El estudio es similar a otro del
mismo grupo en el que 30 pacientes con pirosis resistente a
dosis estandar de IBP fueron aleatorizados a doble dosis de
IBP o tratamiento con acupuntura. Los pacientes sometidos
a acupuntura presentaron una respuesta significativamente
mejor que los que recibieron doble dosis de IBP?.. Estos es-
tudios indican que hay mecanismos que responden a tera-
pias no farmacoldgicas tanto en pacientes con ERGE tipica
como en aquellos con sintomas atipicos. Abren, también, la
posibilidad de una evaluacién mas amplia de determinadas
terapias alternativas en pacientes con ERGE y/o dispepsia.
En el dltimo estudio referente al tratamiento de la ERGE,
un grupo japonés presentd la evaluacion mediante pH-
metria esofdgica ambulatoria de 24 h de la eficacia anti-
secretora del lansoprazol original y de tres marcas de ge-
néricos de lansoprazol tras 7 dias de tratamiento en 8
voluntarios sanos. De las tres marcas de genérico, dos lo-
graron una respuesta idéntica a la del original y uno de
ellos obtuvo una inhibicién 4cida diurna significativa-
mente inferior??. Estos datos reproducen los resultados de
un ensayo previo similar del mismo grupo, realizado con
omeprazol®.

Gastroenterol Hepatol. 2008;31(Supl 4):29-34 31



CALVET X ET AL. ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO: EPIDEMIOLOGIA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

ESOFAGO DE BARRETT

Se ha aportado mucha informacion sobre eséfago de Barrett
en distintos aspectos (vigilancia, cribado, historia natural,
tratamiento médico o endoscépico, impacto econdmico,
etc.). De los estudios, destaca el de Esquivel et al**, que per-
mite obtener una estimacion de la incidencia de eséfago de
Barrett en pacientes no seleccionados; 212 pacientes con una
media de edad de 65 anos remitidos para colonoscopia en un
hospital de veteranos de Estados Unidos fueron sometidos a
gastroscopia previo consentimiento informado. La prevalen-
cia de metaplasia intestinal fue del 5,9%, muy similar en pa-
cientes con y sin sintomas de reflujo. Todos los casos pre-
sentaban un es6fago de Barrett corto, y en un caso se detectd
una neoplasia esofdgica precoz sobre metaplasia intestinal.
Por otro lado, un estudio de vigilancia holandés?, en el que
se siguid a 783 pacientes con eséfago de Barrett sin displasia
(n=664) o con displasia de bajo grado (n = 119), mostré una
incidencia de displasia de bajo grado de 1 caso/37 pacien-
tes/afio. La incidencia de displasia de alto grado o neoplasia
in situ fue de 1 caso/63 pacientes/afio. El riesgo anual de pro-
gresion a displasia de bajo grado fue del 2,7% y el riesgo de
progresion a displasia de alto grado o neoplasia, del 1,6%.
Finalmente, De Jonge et al*® evaluaron el incremento en la
incidencia de eséfago de Barrett en Paises Bajos entre 1991
y 2006. La incidencia del es6fago de Barrett ha crecido de
forma continuada durante los dltimos afios en esta pobla-
cién, con un incremento anual del 2,4% en varones y el
0,9% en mujeres.

Respecto al tratamiento con IBP, destacan dos estudios de
El Serag et al. El primero?” muestra que el cumplimiento te-
rapéutico del tratamiento con IBP es muy irregular. Anali-
zando las prescripciones de IBP en pacientes con Barrett
conocido durante 1 afio, observaron que permitian realizar
tratamiento durante dnicamente una media de 160 dias. En
otro estudio? de casos y controles del mismo grupo, se ob-
servo también que el tratamiento con IBP durante al menos
1 afio en pacientes con es6fago de Barrett se asocié a una
menor incidencia de adenocarcinoma esofdgico, aunque el
efecto protector fue discreto.

Una de las novedades mds importantes este afio fue la pre-
sentacion del estudio AIM, un ensayo aleatorizado y multi-
céntrico que comparo la realizacién de ablacién por radio-
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frecuencia utilizando el sistema Halo® (fig. 1) con procedi-
miento simulado en 127 pacientes con eséfago de Barrett y
displasia de bajo o alto grado®. Por intencién de tratar, se ob-
servé desaparicion de la displasia y de la metaplasia intesti-
nal en el 74% de los pacientes tratados con radiofrecuencia,
frente ninguno de los no tratados. En los 15 pacientes con
displasia de alto grado, se consigui6 la curacion total de la
displasia sin técnicas adicionales en 10 (67%) de 15 pacien-
tes por intencion de tratar y 10 (83%) de 12 de los que com-
pletaron el tratamiento. La tnica complicacién observada
fue un episodio de estenosis esofdgica que se resolvié con di-
latacién endoscépica. En un subandlisis del mismo estudio
observaron que el tratamiento con radiofrecuencia mejoraba
la calidad de vida, basicamente reduciendo el temor del pa-
ciente a que se desarrollara una neoplasia o requerir trata-
miento quirtrgico®. Otro subestudio mostré que incluso los
pacientes que no curaron totalmente la displasia pasaron a
grados menos graves y que los factores predictivos de una
respuesta incompleta fueron la presencia de displasia multi-
focal, displasia de larga evolucidn, el indice de masa corpo-
ral elevado y la longitud del eséfago de Barrett. En muchos
casos estas diferencias no llegaron a ser significativas, vero-
similmente por el pequefio nimero de pacientes tratados®'.

CONCLUSIONES Y MENSAJES CLAVE

Los sintomas de ERGE son frecuentes. La incidencia de
sintomas al menos semanales estimada en la poblacién ge-
neral oscila en torno al 4% anual. De todos ellos, un 25% de
los individuos consultan al médico. Dos tercios de estos su-
jetos dejan de tener sintomas en los primeros 6 meses de
forma esponténea.

Son frecuentes los sintomas combinados y los sintomas ati-
picos. Los sintomas nocturnos, los trastornos del suefio y los
sintomas respiratorios estdn adquiriendo una importancia
creciente. Hay, ademads, una superposicién importante entre
la ERGE vy la tlcera péptica o la dispepsia funcional. Asi, a
menudo el paciente presenta dos enfermedades concomitan-
tes y los sintomas de las distintas entidades son indistingui-
bles. Por lo tanto, ni los sintomas ni la respuesta al trata-
miento de prueba con IBP permiten establecer un
diagnéstico de ERGE con seguridad absoluta. Cualquier

Fig. 1. Dispositivo (HALO-360) para la ablacion endoscopica del eséfago de Barrett.
Se trata de un balon (A) que estd dotado de electrodos circunferenciales en su super-
ficie. El diseiio de los electrodos (B), muy proximos entre si'y alternando electrodos
positivos y negativos, tiene por objeto limitar la profundidad de la lesion (C, linea
blanca) de modo que la ablacion queda prdcticamente limitada a la mucosa (C, linea
roja), lo que evita que después aparezca estenosis.



CALVET X ET AL. ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO: EPIDEMIOLOGIA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

aproximacién diagndstica y terapéutica a los sintomas del
tracto digestivo superior ha de tener en consideracion la su-
perposicion de enfermedades y el cardcter inespecifico de
los sintomas.

Los IBP son el tratamiento médico de eleccién de la ERGE.
Deben utilizarse a demanda cuando es posible y parece ne-
cesario ensayar dosis altas de estos fairmacos antes de con-
siderar que un paciente es resistente a los IBP, ya que la res-
puesta a estos farmacos es muy variable en funcién de las
caracteristicas farmacogenéticas de los pacientes. La impe-
danciometria esofdgica combinada con pH-metria permite
estratificar a los pacientes con sintomas persistentes a pesar
del tratamiento con dosis altas de IBP. En estos pacientes
sin respuesta a los antisecretores, agregar baclofeno se ha
mostrado poco util. En cambio, hay datos preliminares de
los que se infiere la eficacia de terapias alternativas como la
acupuntura.

La prevalencia del es6fago de Barrett sigue siendo contro-
vertida, pero podria oscilar alrededor del 5% en la pobla-
cién mayor de 60 afios. La progresioén a grados mds avan-
zados de enfermedad es infrecuente y, hasta el momento,
imprevisible. El tratamiento con IBP podria tener un efec-
to protector contra la progresion a displasia de alto grado o
neoplasia, pero el cumplimiento en pacientes con eséfago
de Barrett dista mucho de ser el adecuado.

El tratamiento mediante ablacién por radiofrecuencia con-
sigue la curacidén de la displasia de alto y bajo grado esofé-
gicas e incluso la eliminacién de la metaplasia intestinal
subyacente en un elevado porcentaje de pacientes y casi sin
complicaciones. En casos de displasia de alto grado es pre-
ferible a la cirugia, que en estos pacientes conlleva eleva-
das morbilidad y mortalidad.
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