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Resumen Las conclusiones y/o novedades mas interesantes en la Digestive Disease
Week 2016 han sido: a) enfermedad por reflujo gastroesofdgico: el reflujo refractario
a inhibidores de la bomba de protones se asocia muy a menudo a poca adherencia al
tratamiento, comorbilidades psiquiatricas y trastornos funcionales digestivos. Deben ex-
plorarse estas posibles entidades en todo reflujo refractario a inhibidores de la bomba
de protones; b) eso6fago de Barrett: sigue sin quedar clara la eficacia del cribado; sin
embargo, nuevas técnicas minimamente invasivas, como la citoesponja, permiten una
deteccion mas eficaz tanto del esdfago de Barrett como de la adisplasia o la neoplasia
asociadas al esofago de Barrett; ¢) acalasia: la miotomia peroral submucosa se consolida
como una alternativa tan eficaz y mas segura que la cirugia; d) esofagitis eosinofilica:
son necesarias dosis altas de inhibidores de la bomba de protones para descartar una eo-
sinofilia esofagica con respuesta a inhibidores de la bomba de protones; montelukast no
es claramente efectivo en el tratamiento de la esofagitis eosinofilica, aunque no puede
descartarse una eficacia moderada.
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Oesophageal disease: gastroesophageal reflux disease, Barrett’s oesophagus,
achalasia and eosinophilic oesophagitis

Abstract The most interesting conclusions and/or advances presented at Digestive Di-
sease Week 2016 were the following: a) gastroesophageal reflux disease: proton pump
inhibitor-refractory reflux disease is frequently associated with poor treatment adheren-
ce, psychiatric comorbidities and functional gastrointestinal disorders. These possible
entities should be investigated in all cases of proton pump inhibitor-refractory reflux di-
sease; b) Barrett’s oesophagus: the efficacy of screening remains unclear; however, new
minimally-invasive techniques such as the cytosponge allow more effective detection,
both of Barrett’s oesophagus and Barrett’s oesophagus-associated dysplasia or neoplasia;

Correo electroénico: xcalvet@tauli.cat

0210-5705/$ - see front matter © 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.



48

X. Calvet

¢) achalasia: evidence indicates that peroral endoscopic myotomy is as effective as sur-
gery and is a safer alternative; d) eosinophilic oesophagitis: high-dose proton pump inhi-
bitors are required to rule out proton pump inhibitor-responsive eosinophilic oesophagi-
tis; montelukast is not clearly effective in the treatment of eosinophilic oesophagitis,
although moderate efficacy cannot be ruled out.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

En los Gltimos afos se han producido cambios muy impor-
tantes en el formato de la Digestive Disease Week, que han
mejorado claramente el acceso a la informacién. Dos pagi-
nas web permiten actualmente el acceso online a todas las
comunicaciones orales (https://ddw.ondemand.org/) vy
también a los posters correspondientes a los congresos de
2010 a 2016, a menudo con el contenido completo del pos-
ter (https://ddw.scientificposters.com/). El acceso a las
sesiones online es gratuito para los asistentes al congreso,
el acceso a los posters es abierto. Estos cambios represen-
tan una enorme oportunidad para aquellos que no puedan o
no quieran desplazarse al congreso norteamericano, ya que
permiten el acceso a revisiones actualizadas de gran cali-
dad, cubriendo practicamente todas las areas correspon-
dientes a las enfermedades digestivas.

Este afo, aprovechando estos recursos, la presente revi-
sion es, si cabe, mas completa y permite una vision general
de los avances en el campo de la patologia esofagica. Las
novedades/conceptos clave de este afo se resumen en la
tabla 1.

Efectos adversos de los inhibidores de la
bomba de protones

La sesion donde se discutieron los posibles efectos adversos
de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) fue, sin
duda, la mas multitudinaria de las referentes a patologia
esofagica, con muchos profesionales escuchando atenta-
mente las presentaciones fuera de la sala a través de me-
dios audiovisuales. Se tocaron 3 temas: en primer lugar,
Loren Laine reviso el riesgo de cancer gastrico en pacientes
en tratamiento crénico con IBP. Sus conclusiones fueron que
Unicamente en pacientes con infeccion por Helicobacter
pylori, el uso continuado de IBP aumenta el riesgo de gas-
tritis atrofica. Sin embargo, no esta demostrado que se pro-
duzca un aumento del riesgo de metaplasia intestinal ni de
adenocarcinoma gastrico. Aunque, dado que los datos son
limitados, tanto el consenso asiatico como el europeo reco-
miendan, por prudencia, erradicar la infeccion por H. pylori
en pacientes jovenes en los que se prevé que van a requerir
tratamiento prolongado con IBP"2. Laura Targownik, de la
Universidad de Manitoba, reviso el riesgo de osteoporosis y
fracturas en pacientes tratados con IBP. Tras revisar detalla-
damente la bibliografia concluyé que, aunque se ha obser-
vado una asociacion, esta se basa en estudios observaciona-
les. No existe un mecanismo fisiopatoldgico plausible y no
se cumplen claramente la mayoria de los criterios de causa-
lidad establecidos por Bradford Hill’. Acabé concluyendo
que el aumento del riesgo podria ser por afeccion cognitiva

Tabla1 DDW 2016: conceptos clave en patologia esofagica

1. No hay evidencia de que el uso continuado de IBP
aumente el riesgo de cancer gastrico en pacientes con
infeccion por Helicobacter pylori. Sin embargo,
parece prudente erradicar la infeccion en los
pacientes que van a recibir tratamiento prolongado
con IBP

2. No queda claro que los IBP aumenten el riesgo de
osteoporosis o fractura

3. Los IBP podrian aumentar el riesgo de infecciones
intestinales, pero el riesgo absoluto de infeccion
atribuible a IBP es muy bajo

4. El cumplimiento inadecuado del tratamiento es una
causa frecuente de sintomas de ERGE refractarios a
IBP

5. Los trastornos funcionales digestivos y la comorbilidad
psiquiatrica son muy frecuentes en pacientes con
sintomas de reflujo refractario a IBP. El tratamiento
de las patologias asociadas podria mejorar los
sintomas

6. El riesgo de la cirugia del reflujo gastroesofagico es
muy superior a cualquier riesgo potencial del uso
prolongado de IBP

7. No queda clara la eficacia del cribado del cancer en
pacientes con esofago de Barrett

8. La citologia mediante citoesponja parece altamente
efectiva en el diagnostico no invasivo del esofago de
Barrett

9. La miotomia submucosa peroral se perfila como una
alternativa igualmente efectiva y mucho mas segura
que la miotomia de Helller para el tratamiento de la
acalasia

10. Se recomienda el tratamiento con dosis altas de IBP
en pacientes con sintomas y eosinofilia mucosa
esofagica antes de establecer el diagnostico de EEo

EEo: esofagitis eosinofilica; ERGE: enfermedad por reflujo gas-
troesofagico; IBP: inhibidor de la bomba de protones.

por déficit de vitamina B,, o debido a factores de confusion,
es decir, consecuencia de las limitaciones inherentes a los
estudios observacionales. Finalmente, David Freeberg, de
la Universidad de Columbia, realizd una extensa revision
del riesgo de infecciones ligado a IBP. Una primera conclu-
sion fue que hay evidencia clara de que los IBP afectan a la
composicion de la flora en todos los niveles del intestino.
Sin embargo, no queda claro que estos cambios tengan con-
secuencias clinicas. De hecho, es plausible que los IBP au-
menten el riesgo de infecciones intestinales. Sin embargo,
el aumento del riesgo, si existe, es bajo y los riesgos abso-
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lutos de infeccion todavia son inferiores. Los riesgos esti-
mados para la colitis sesudomembranosa son de 1 en 4.200
pacientes tratados con IBP ambulatoriamente o de 1 en
2.200 pacientes ingresados tratados con IBP. Para las infec-
ciones entéricas, el aumento de riesgo es del 0,06%, o sea 1
por cada 1.800 pacientes tratados.

Globalmente, la revision sugiere que los datos que dan
soporte a la toxicidad de los IBP son poco consistentes y
que, en el caso de que las asociaciones descritas sean real-
mente causales, los beneficios de los IBP en sus indicacio-
nes aceptadas sobrepasan claramente el escaso aumento
del riesgo de complicaciones asociado a estos farmacos.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Respecto de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), destacaremos una sesion de revision en la que se
realizé una puesta al dia. No ha habido grandes cambios en
los aspectos generales de la enfermedad o acerca del diag-
nostico. Sin embargo, la charla de Ronnie Fass, profesor de
medicina en la Case Western Reserve University, sobre en-
fermedad refractaria marco claramente las lineas generales
para el diagnostico y el tratamiento del reflujo refractario
a IBP. Apunt6é como una causa muy importante el inadecua-
do seguimiento del tratamiento. De acuerdo a los datos dis-
ponibles, menos de un 30% de las prescripciones se siguen
correctamente en Estados Unidos. Ademas, independiente-
mente del diagnostico inicial, el 70% de los pacientes toma
de motu proprio los IBP a demanda ya a los 3 meses de la
primera prescripcion. Otras causas frecuentes de sintomas
de reflujo refractario a IBP son la hipersensibilidad esofagi-
ca y el reflujo funcional definidos de nuevo recientemente
por el consenso de Roma IV (tabla 2).

De hecho, aproximadamente el 50% de los reflujos re-
fractarios a IBP se deben a pirosis funcional, el 40% a hiper-
sensibilidad esofagica y solo un 10% a reflujo persistente*s.
En este sentido, en pacientes con sintomas refractarios a
IBP es muy frecuente la asociacion con trastornos funciona-
les digestivos y/o con comorbilidad psiquiatrica y estos con-
dicionan una peor respuesta a IBP, incluso en pacientes con
reflujo gastroesofagico demostrado. De hecho, los factores

clinicos —un indice de masa corporal > 25 y presencia de
patologia funcional asociada— predicen una mala respuesta
a IBP, mientras que la impedanciometria no es predictiva®.
El tratamiento de estos pacientes pasa por un adecuado
control de estas enfermedades asociadas.

En la presentacion final de esta interesante sesion, Peter
Karhilas discutio la utilidad de la cirugia y las técnicas en-
doscopicas antirreflujo. La conclusion fue que en la actua-
lidad ni unas ni otras tienen practicamente ningun papel,
excepto en el reducido grupo de pacientes en los que pre-
domina la regurgitacion o que no toleran los IBP. El concep-
to fundamental de la charla fue que la cirugia antirreflujo
implica un riesgo inaceptable para una enfermedad benig-
na. En la practica clinica, la mortalidad en las series ameri-
canas oscilo entre el 0,4 y el 0,8%’. Ademas, la comorbilidad
en forma de flatulencia, disfagia e imposibilidad para eruc-
tar también fue significativamente superior en los pacien-
tes tratados con cirugia.

Respecto a los nuevos estudios, destacaron 3 comunica-
ciones: dos de ellas revisan la utilidad de vonoprazan, un
bloqueador de la bomba de K*, con una capacidad de inhibi-
cion del acido muy superior a los IBP en la esofagitis refrac-
taria. En el primer estudio, Hanada et al® analizan la efica-
cia de vonoprazan en 18 pacientes con esofagitis —la mayoria
grave, grados C o D de Los Angeles, a pesar del tratamiento
con dosis estandar de IBP—. En 16 de 18 vonoprazan a dosis
bajas (20 mg/dia) curd totalmente las lesiones esofagicas.
Iwakiri et al’, por otro lado, analizaron la eficacia de vono-
prazan a dosis de 20 y 40 mg al dia para mantener el pH por
encima de 4 en 19 pacientes con esofagitis erosiva refracta-
ria a IBP. Ambas dosis fueron capaces de mantener el pH por
encima de 4 mas del 95% del tiempo. Estos datos comple-
mentan los recientes estudios aleatorizados que demuestran
que vonoprazan es altamente efectivo y no inferior a lanso-
prazol en el tratamiento de la esofagitis erosiva’®. Global-
mente sugieren que vonoprazan puede ser una herramienta
fundamental en el pequeio, pero dificil, grupo de pacientes
que presentan esofagitis grave refractaria a IBP.

Finalmente, la comunicacion de Krill et al' analiza 115
pacientes con reflujo tratados mediante cirugia. La presen-
cia de manifestaciones extraesofagicas y la falta de res-
puesta a IBP previa a la cirugia fueron los factores predicti-

Tabla 2 Criterios diagnosticos de la hipersensibilidad esofagica y el reflujo funcional de acuerdo a Roma IV

Reflujo funcional*

Hipersensibilidad esofagica

Debe incluir todos los siguientes*:

Sensacion de ardor retroesternal molesta o dolorosa

No hay alivio de los sintomas a pesar de terapia 6ptima
antisecretora

Ausencia de evidencia de que los sintomas se deben a reflujo
gastroesofagico (no exposicion al acido anormal) o a EEo
Ausencia de los principales trastornos motores del es6fago

Debe incluir todos los siguientes*:

Sintomas retroesternales incluyendo ardor retroesternal

y dolor toracico

Endoscopia normal y ausencia de evidencia de EEo
Ausencia de los principales trastornos motores del esdfago
Aparicion de los sintomas en relacion con los episodios de
reflujo, a pesar de la exposicion normal de acido en
pH-metria o pH-impedanciometria (la respuesta al
tratamiento antisecretor no excluye el diagnostico)

EEo: esofagitis eosinofilica.

*Sintomas continuados al menos los 3 meses previos al diagndstico, inicio de los sintomas al menos 6 meses antes y con sintomas al

menos 2 veces por semana.
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vos de recidiva precoz de los sintomas tras la cirugia. Las
tasas de respuesta a la cirugia fueron muy bajas en pacien-
tes con manifestaciones extraintestinales (fig. 1) y todavia
mas bajas si los pacientes no habian respondido a un trata-
miento previo con IBP (fig. 2).

Esofago de Barrett

La revision mas interesante respecto del eso6fago de Barrett
fue la de Nicolas Shaheen, de la Universidad de Carolina del
Norte, sobre el cribado de neoplasia en estos pacientes. Las
ideas fundamentales de la presentacion fueron que en la
mayoria de guias (ACG, AGA, britanica)'>'* los expertos re-
comiendan controles cada 3-5 afos en el Barrett sin displa-
sia, aunque la evidencia que da soporte a esta recomenda-
cion es practicamente nula. En este sentido, estudios
recientes no consiguen demostrar que el cribado reduzca la
mortalidad en pacientes con esofago de Barrett'. Ademas,
las herramientas para la deteccion del eso6fago de Barrett
de que se dispone son muy poco eficaces: Unicamente el 5%
de los adenocarcinomas esofagicos aparecen en pacientes
con un diagnostico previo de eso6fago de Barrett'. Otro pro-
blema es que las biopsias, sean sistematicas o al azar, son
muy poco sensibles para la deteccion de displasia. Dos de
las novedades mas interesantes este afo presentan solucio-
nes a estos problemas. El primer estudio, realizado por in-
vestigadores de la Clinica Mayo, presenta la utilidad de una
“nariz electronica” para detectar el esofago de Barrett.
Como se ha comentado, Unicamente un 5% de los pacientes
con cancer de esofago han sido previamente diagnosticados
de eséfago de Barrett. Esto se debe a la ausencia de una
técnica de cribado eficaz y no invasiva. Los investigadores
evaluaron la utilidad de un dispositivo portatil que permite
la determinacion del perfil de compuestos organicos volati-
les en el aliento para el diagndstico del es6fago de Barrett.
Para ello analizaron 66 pacientes con esofago de Barrett y
56 sin él utilizando un sistema informatico capaz de apren-
der por si mismo. Simplemente respirando a través del dis-
positivo durante 5 min, el nuevo sistema fue capaz de
aprender a diagnosticar el esdfago de Barrett con una sen-
sibilidad del 82% y una especificidad del 80%'". El desarrollo
de este dispositivo permitiria detectar con fiabilidad a los
pacientes con esodfago de Barrett susceptibles de entrar en
un programa de cribado de cancer de esofago.

Un segundo método de cribado de esofago de Barrett se-
ria el uso de citoesponjas. Este dispositivo consiste en una
esponja plastica rugosa unida a un hilo (fig. 3), que se de-
glute en forma de comprimido, se libera en el estomago y
al ser retirada toma muestras de la mucosa esofagica. El
uso de citoesponjas asociado al estudio de la metilacion del
ADN mediante PCR del material obtenido demostré tener
una sensibilidad y una especificidad del 100% para el diag-
nostico precoz del es6fago de Barrett'®. Los estudios econo-
micos sugieren que la citoesponja podria ser mas eficaz que
la endoscopia para el cribado del eso6fago de Barrett'.

La citoesponja parece también mas util que las biopsias
en el cribado de la displasia en pacientes ya diagnosticados
de esofago de Barrett. En su excelente puesta al dia, Nicolas
Shaheen revis6 también la evidencia que sugiere que el uso
de la citoesponja mejora hasta en un 50% la deteccion de
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Figura 1 Tasa de respuesta a la cirugia en pacientes con sin-

tomas tipicos de reflujo y en pacientes con manifestaciones
extraesofagicas.
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Figura 2 Relacion entre la respuesta previa a inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y la eficacia de la cirugia antirreflujo
en pacientes con manifestaciones tipicas frente a sintomas
extraesofagicos de enfermedad por reflujo gastroesofagico.

displasia comparado con el uso de biopsias multiples®. La
eficacia es incluso superior si se utilizan ayudas informati-
cas al diagnostico anatomopatologico?'. En este sentido, un
estudio presentado en la DDW este ano evaluaba la utilidad
del cepillado —en este caso a través del endoscopio— com-
parado con la biopsia convencional para el diagnéstico de
displasia y cancer en 160 pacientes con esdfago de Barrett.
La biopsia detectd 7 casos de displasia de alto grado o can-
cer, mientras que el cepillado detect6 23 casos adicionales.
Unicamente un caso de displasia de alto grado/cancer de-
tectado por biopsia no fue detectado por la citologia??. Estos
datos sugieren que el cribado por citologia, sea a través de
endoscopia y cepillado o sea mediante citoesponja, mejora
los resultados del cribado de cancer esofagico y displasia
por biopsia en pacientes con esofago de Barrett.

Acalasia

Este ano, de nuevo las presentaciones sobre acalasia se han
centrado en el uso de la POEM (miotomia endoscopica pero-
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Figura 3 Utilizacion de la citoesponja para la deteccion del esofago de Barrett o para el cribado de neoplasia esofagica. La cito-
esponja (A) se encapsula en un comprimido que el paciente deglute (B). Un hilo unido al dispositivo se mantiene sujeto en el ex-
terior a través de la boca. La envoltura de la capsula se disuelve en 10 min liberando una esponja muy rugosa, que se retira tiran-
do del hilo (C). Al retirarla (D), la superficie rugosa de la esponja arrastra abundante material celular (E), que puede recuperarse

para estudio citologico o técnicas moleculares.

ral, del inglés per-oral endoscopic miotomy). Se han descri-
to distintas variantes técnicas y los datos acumulados si-
guen mostrando una eficacia y seguridad excelentes,
claramente superiores a las de la cirugia. Stavros Stavopou-
los, en una excelente revision resumio las posibilidades téc-
nicas y analizo detalladamente los datos de eficacia y segu-
ridad de mas de 5.000 procedimientos reportados a nivel
internacional. Un dato interesante es que los datos sugieren
que son necesarios entre 20 y 60 procedimientos para que
un endoscopista complete la curva de aprendizaje, lo que
indica la necesidad de establecer centros de referencia
para la técnica. La técnica esta implantada y aceptada a
nivel internacional. Quizas, lo realmente mas destacable
fue que la sociedad americana de cirugia digestiva dedica-
ra, dentro del congreso, una sesion al debate sobre si la
técnica de eleccion para la acalasia es la POEM o la mioto-
mia de Heller. Aunque la conclusion del debate fue que la
POEM todavia no esta suficientemente establecida y que
faltan resultados a largo plazo, el hecho de que la propia
sociedad quirurgica plantee el debate muestra hasta qué
punto la técnica endoscopica es eficaz y segura.

Esofagitis eosinofilica

Desde el punto de vista clinico se han presentado 2 estudios
realmente interesantes. En el primero, Alison Goldin et al,
de la Universidad de Harward, analizan retrospectivamente
122 pacientes con sospecha de esofagitis eosinofilica (EEo)
y un recuento de mas de 15 eosinofilos por campo de alta
resolucion?. Estos pacientes habian recibido distintas dosis
de IBP (omeprazol) como tratamiento inicial: 11, 20 mg/dia;
27, 40 mg/dia y 84, 80 mg/dia durante al menos 2 meses
antes de someterse a una segunda endoscopia de control.
Los autores observan que la respuesta histologica —con des-
aparicion de la eosinofilia— a 20 mg de omeprazol fue de
menos del 10% frente a casi el 60% en los pacientes tratados
con 80 mg (fig. 4). Los autores concluyen que son necesarias
dosis moderadas o altas de IBP como tratamiento de prue-
ba, para descartar una eosinofilia esofagica con respuesta a
IBP y establecer el diagnostico definitivo de EEo.

Un segundo estudio?* evaluo la utilidad de montelukast,
un inhibidor de la activacién de los eosinofilos en el trata-
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% de pacientes con eosinofilia
esofégica con respuesta a IBP

0 T T
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Figura 4 Porcentaje de pacientes con eosinofilia esofagica
que alcanza respuesta histologica en funcion de la dosis de in-
hibidor de la bomba de protones (IBP) utilizada.

miento de la EEo. Se trata de un estudio aleatorizado, do-
ble ciego, en el que los pacientes recibieron tratamiento
con 20 mg de montelukast al dia o placebo durante 26 se-
manas después de haber conseguido la remision con este-
roides orales. El estudio incluyo 41 pacientes (20 con mon-
telukast 'y 21 con placebo). Alas 26 semanas de seguimiento,
el 25% de los pacientes que recibian placebo frente al 44%
de los que recibian montelukast mantenian la remision sin-
tomatica. Los autores concluyen que montelukast a dosis de
20 mg no es efectivo en el mantenimiento de la remision en
pacientes con EEo. Sin embargo, la conclusion es incorrec-
ta. Dado el limitado numero de pacientes, el estudio carece
de potencia para descartar que montelukast sea moderada-
mente efectivo. De hecho, calculando los intervalos de con-
fianza con esta muestra, se observa que montelukast podria
ser desde un 10% inferior hasta un 45% superior a placebo.
En todo caso, los datos del estudio no consiguen demostrar
eficacia y, por tanto, montelukast no debe utilizarse de ru-
tina para el tratamiento de la EEo.
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