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Abreviaturas utilizadas en este trabajo:

IC: intervalo de confianza; DMSQ: dimetil sulféxido; FDA: Administracion de Alimentos y Farmacos; EVOH:
copolimero de etileno vinil alcohol; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; ERGE-HRQL: cuestionario de
calidad de vida relacionado a la salud en reflujo gastroesofagico; IQR: rango intercuartila; IBPs: inhibidores de
bomba de protones; SF-36: Encuesta de Salud compacta-36; QOLRAD: calificaciones de encuesta especifica de

calidad de vida en enfermedad por eflujo gastroesofdgico.

La enfermedad por reflujo gastroesofidgico (ERGE) es
un problema clinico comun. La prevalencia de ERGE se
estimo recientemente en 19 millones de casos por afio
en los Estados Unidos, con un costo total de cuidados
asociado de $9.8 billones.! El componente mds impor-
tante del costo de los cuidados de estos pacientes es el
costo de los farmacos, estimado en $5.8 billones. El re-
flujo gastroesofagico se presenta cuando la barrera nor-
mal antirreflujo entre el estdmago y el es6fago se altera,
ya sea de manera transitoria o permanente. Los sinto-
mas se desarrollan cuando los factores ofensivos en el
contenido gastroduodenal, los cuales incluyen &cido,
dcidos biliares y tripsina, superan varias lineas de de-
fensa esofdgicas. Mientras mas componentes de los me-
canismos de defensa esofdgicos se alteren, la severidad
del reflujo se incrementard. En centros de tercer nivel se
estima que aproximadamente 50% de los pacientes con
sintomas tipicos de reflujo tienen esofagitis erosiva,

mientras que la enfermedad por reflujo no erosiva se
encuentra en aproximadamente 50 a 70% de los pacien-
tes en practicas comunitarias.? A pesar del hecho de que
la ERGE es una enfermedad raramente fatal, pueden pre-
sentarse complicaciones de la ERGE como estenosis
esofdgicas, esdfago de Barrett y adenocarcinoma esofa-
gico. Ademads, la ERGE es un padecimiento crénico que
altera la calidad de vida y la productividad laboral. Por
lo tanto, el manejo terapéutico 6ptimo para esta enfer-
medad es importante. Los objetivos de tratamiento en
ERGE es el alivio de los sintomas, curar la esofagitis si
estd presente, prevenir la recurrencia de los sintomas y
prevenir las complicaciones. Los medicamentos antise-
cretores y la terapia quirdrgica disminuyen los sintomas
y mejoran la calidad de vida en ERGE. Los inhibidores
de la bomba de protones (IBPs) son superiores a los an-
tagonistas a receptores H2 para el alivio de los sinto-
mas, curacion de esofagitis erosiva y en el tratamiento a
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largo plazo de la esofagitis para la prevencién de la re-
currencia endoscépica y sintomatica.** Existe un nime-
ro de preocupaciones en relacién con la seguridad y la
terapia a largo plazo con IBPs, que incluyen a la atrofia
de la mucosa géstrica (especialmente en pacientes in-
fectados por Helicobacter pylori), la aparicién de poli-
pos de glandulas fiindicas y neumonia.’ La cirugia anti-
rreflujo, en manos experimentadas, también posee
excelentes resultados a corto plazo en cuanto al alivio
de los sintomas.® Sin embargo, permanecen las preocu-
paciones acerca de los eventos adversos posquirtirgicos
y la durabilidad del procedimiento.” Existen actualmen-
te una variedad de técnicas endoscépicas disponibles o
bajo investigacion para el tratamiento de los pacientes
con ERGE como alternativas a la terapia antisecretora
o a la cirugia antirreflujo. El atractivo de este acerca-
miento es el proveer una opcién para los pacientes que
prefieran terapia no-farmacolégica, pero que quieran
evitar la cirugia antirreflujo. Una técnica endoscépica
antirreflujo ideal deberd ser efectiva, segura y facil de
aplicar, siendo disponible para la mayoria de los en-
doscopistas. Las técnicas actuales son menos invasi-
vas que la cirugia antirreflujo, no requieren hospitali-
zacion, e incluyen la liberacién de energia por
radiofrecuencia en la unién esofagogdstrica, inyeccién
o implante de agentes en el cardias o es6fago distal, y
el repliegue mediante sutura del estomago proximal.
Cada una de estas técnicas endoscépicas antirreflujo
estd disefiada para alterar la anatomia o fisiologia de la
unién gastroesofidgica para disminuir el reflujo gas-
troesofdgico. Esta revision sistematica de todos los dis-
positivos endoscépicos actuales antirreflujo (o que se
esperaba que se volvieran disponibles) estd destinada
a evaluar el campo como un todo e identificar lo que se
conoce actualmente en relacion con los tratamientos
endoscoépicos antirreflujo, asi como dreas con informa-
cibn insuficiente.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Realizamos una revisidn sistemadtica de la literatura para
todos los articulos en inglés relacionados con terapia
endoscdpica para la ERGE en adultos, publicados entre
1996 y agosto del 2005. Los términos de bisqueda in-
cluyeron los siguientes: endoscopia, sistema digestivo y
reflujo gastroesofdgico experimental; tratamiento para
el reflujo gastroesofdgico y endoscopia; Medtronic, Bard,
BostonScientific, Ethicon, Strettta, Gatekeeper, Enteryx,
EndoCinch, In-scope, Curon, y NDO. Las bisquedas se
combinaron en diferente orden para identificar todos los

manuscritos relevantes. Las bases de datos utilizadas
incluyeron MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Data-
base of Systematic Reviews and Central Registry of
Controlled Trials, the American College of Physicians
Journal Club, DARE y CCTR. La base de datos MAU-
DE de la Administracién de Alimentos y Farmacos
(FDA’s) (http://www.fda.gov) fue utilizada desde el 2000
hasta el 2005 para los eventos adversos reportados con
cada una de las técnicas descritas en el siguiente texto.
Posterior a la amplia bisqueda original, excluimos los
articulos no escritos en inglés y donde la revision inicial
del titulo y el resumen no mostraron que el articulo fue-
se relevante. Las referencias adicionales se obtuvieron
de las bibliografias de los articulos seleccionados. Sélo
los articulos en extenso fueron considerados. Los ar-
ticulos publicados en resumen fueron excluidos con
excepcion de resimenes de estudios controlados alea-
torizados de la Semana de Enfermedades Digestivas
o de los congresos anuales del American College of Gas-
troenterology desde 1999.

ENERGIA POR RADIOFRECUENCIA

La liberacién de energia de radiofrecuencia controlada
por temperatura se ha utilizado previamente para una
variedad de condiciones médicas como hipertrofia pros-
tatica benigna, arritmias cardiacas y ablacion tumoral.
Los dispositivos de radiofrecuencia monopolar, como el
procedimiento Stretta, utilizan un electrodo activo y un
electrodo dispersivo (tierra). La corriente de radiofre-
cuencia fluye del electrodo activo al tejido adyacente,
causando calentamiento de las moléculas de agua del
tejido.® En el procedimiento Stretta, la energia de radio-
frecuencia se libera de manera controlada con un moni-
toreo constante de la temperatura del tejido hasta llegar
a una temperatura de 85 °C. Una vez que el tejido se
calienta hasta 65 °C, ocurre contraccion de coldgena, lo
cual resultara en acortamiento del tejido.®

Técnica

La liberacién de energia por radiofrecuencia requiere
de un catéter de un solo uso y un generador de energia por
radiofrecuencia (Stretta System; Curon Medical, Inc, Sun-
nyvale, CA). El generador de radiofrecuencia contiene
un canal por aguja para un total de cuatro canales, una
bomba de irrigacién, y un sistema de retroalimentacion
de control de temperatura para mantener una temperatu-
ra de 85 °C en la capa muscular cuando las agujas se
desplieguen. El generador libera ondas uniformes de
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energia pura a los siguientes pardmetros: 465 kHz, 2-5
c/canal, y 80-V maximo a 100-800 Q.8 Cuando el catéter
se posiciona y las agujas se despliegan, la energia de
radiofrecuencia se libera en cada electrodo para obtener
una temperatura de 85 °C, mientras que la irrigacién a
través del catéter mantiene la temperatura de la mucosa
a <50 °C.3 Si la temperatura en la base de la aguja exce-
de los 50 °C, la punta excede 100 °C, o la impedancia
excede 1,000 Q, el generador automdticamente apagara
esa aguja.’ El catéter de un solo uso consiste de un en-
samble de canasta-balén que se infla a un maximo de 3
cm de didmetro, una guia de punta suave, y cuatro elec-
trodos de liberacién cubiertos posicionados de manera
radial a incrementos de 90° alrededor del balén, succién
e irrigacion.® ! Cada una de las cuatro agujas (25 gauge,
5.5 mm de largo) estd hecha de nickel-titanio y poseen
una termocupula (termémetro eléctrico) en la punta y en
la base.

El procedimiento se realiza de manera tipica utilizan-
do sedacién consciente estandar. Sin embargo, las dosis
de meperidina o midazolam son generalmente el doble o
mayores que aquéllas utilizadas para colonoscopia o ul-
trasonido endoscodpico.!! La necesidad de anestesia ge-
neral también se ha reportado en un subgrupo de pacien-
tes.!? Antes de desplegar el catéter, se realiza endoscopia
alta para determinar la situacién de la unién escamoco-
lumnar. Se pasa una guia hacia el duodeno y se retira el
endoscopio. El catéter se inserta via oral sobre la guia
hacia el estémago y posteriormente se posiciona, segui-
do de la conexion a las lineas de succién e irrigacion.
Existe una gran variabilidad en los estudios publicados
en cuanto al posicionamiento de los catéteres y la técni-
ca no ha sido estandarizada de estudio a estudio. Tipica-
mente, el catéter se posiciona inicialmente 1-2 cm proxi-
mal a la linea Z determinada mediante endoscopia
seguido de la extraccion de la guia. El balén del catéter
se infla a una presién de 2.5 psi y las agujas se desplie-
gan. La energia de radiofrecuencia se libera por 90-120
segundos, calentando el tejido del misculo liso; las agu-
jas entonces se retraen y el balon se desinfla. El proceso
se repite en el mismo sitio después de rotar el catéter
45°. Posterior a la creacion de estas ocho lesiones, se
deben crear otras ocho lesiones de idéntica forma a in-
tervalos de 0.5 cm avanzando hasta 1 cm por debajo de
la linea Z. Los estudios publicados extienden las lesio-
nes a cualquier sitio desde 1 a 2 cm por debajo de la
linea Z. Algunos estudios también crean lesiones en el
cardias al pasar los componentes hacia el estémago, in-
flando el balén aproximadamente 25 mL, y traccionan-
do el balén hacia atrds sobre la impresion diafragmatica

para el primer grupo de lesiones y a 22 mL para el se-
gundo grupo de lesiones. Para las lesiones del cardias,
las agujas se despliegan nuevamente, seguidas de la crea-
cién de dos grupos adicionales de lesiones al rotar el
catéter 45 © ala derecha y nuevamente a la izquierda. Un
segundo grupo de lesiones cardiales se crea de idéntica
manera.’ La duracién publicada del procedimiento varia
de 46 a 69 minutos.'!'¢

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de ablacién por radiofrecuen-
cia ha sido estudiado de una manera més amplia que cual-
quiera de las otras técnicas endoscopicas. Se cree que la
liberacién de energia por radiofrecuencia ejerce su efec-
to mediante dos mecanismos posibles: formacién de te-
jido de cicatrizacién en la unién eséfago-géstrica o neu-
rélisis en esa misma region.'” Los datos histoldgicos
sobre el efecto de ablacién por radiofrecuencia se en-
cuentran disponibles de dos modelos animales. En un
modelo porcino, la energia por radiofrecuencia se liber
al doble de la duracién recomendada en humanos (180
segundos) a 10 cerdos en miltiples sitios desde 2 cm
por arriba hasta 2 cm por debajo de la unién eséfago-
gastrica determinada mediante endoscopia.'®No se iden-
tificaron lesiones mucosas inmediatas. Sin embargo, la
revisién histopatolégica de las muestras revel6 dafio
muscular circular focal dos horas posterior a la libera-
cioén de energia, pero sin dafio aparente al nervio vago. A
las ocho semanas de tratamiento, los estudios histol6gi-
cos revelaron una apariencia muscular normal, pero de-
posicion de coldgena focal ocasional en el musculo liso
circular. En un modelo canino, el tratamiento intenso
caracterizado por 12 lesiones en cada nivel desde 5 mm
proximal hasta 1.5 cm distal a la unién eséfago-géstri-
caresult6 en un engrosamiento considerable de la mus-
cularis propria acompafado de fibrosis en la capa mus-
cular al compararse con animales control.” El grosor de
la pared del cardias se incrementd en 63% al comparar-
se con perros control tres meses después del tratamien-
to. No existe informacion histolégica disponible sobre
el efecto de la ablacién por radiofrecuencia en la unién
esofago-géstrica en estudios humanos. Sin embargo, el
grosor de la pared en siete pacientes, determinado por
ultrasonografia endoscépica, no presenté cambios seis
meses después de el tratamiento.!> Ninguna de estas
observaciones parece traducirse a un efecto consisten-
te en la presion basal del esfinter esofdgico inferior
(EEI) en animales o humanos.'” En el modelo porcino
descrito previamente, 20 cerdos fueron estudiados pos-
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terior a debilitamiento farmacolégico del LES con in-
yeccion de toxina botulinica.”® Una semana después de
la inyeccién de toxina botulinica, 13 animales recibie-
ron tratamiento con energia por radiofrecuencia y siete
no fueron tratados. La presion del EEI disminuy6 de 15.4
+4.9 mm Hg a 11.8 £ 5.3 mm Hg una semana posterior
a la inyeccién de toxina botulinica en el grupo de abla-
cidén por radiofrecuencia, pero después se incremento de
manera insignificante a 14.4 = 3.8 mm Hg ocho sema-
nas posterior a la terapia. En contraste, la presiéon media
del EEI disminuy6 desde 14.0+ 3.6 mm Hga 10.3+3.2
mm Hg durante el mismo periodo en los animales sin
tratamiento. Sin embargo, la diferencia en la presion del
EEI entre los dos grupos a las ocho semanas posterior al
tratamiento no fue estadisticamente significativa (p =
0.079). Dicho estudio también examiné la presién del
drea géstrica, la cual es, la presion intragdstrica asocia-
da con la aparicion del fluido de irrigacién en el es6fago
posterior a la irrigacion con catéter con solucion salina a
una velocidad de 100 mL/min hacia el estémago de los
animales posterior a la ligadura del piloro. La presién
media del 4rea intragdstrica fue significativamente ma-
yor en el grupo de tratamiento (43.4 + 10.7 mm Hg) com-
parado con el grupo control (24.9 = 8.2 mm Hg) (p =
0.0007). Sin embargo, la importancia clinica y fisiol6gi-
ca de este cambio en la presion del drea se desconoce.!”
En humanos, no se ha demostrado un incremento en la
presién basal del LES."*!7 El efecto de la ablacién por
radiofrecuencia en la relajacion transitoria del LES ha
sido estudiado en animales y humanos. Un estudio en
perros por Kim y cols. evalud el efecto de la liberaciéon
de energia por radiofrecuencia en la relajacion transito-
ria del LES en 11 animales antes y tres meses después
del tratamiento.' La energia fue administrada al cardias
gdstrico en incrementos de 5 mm iniciando 5 mm por
encimay 1.5 cm por debajo de la linea Z. El tratamiento
fue intenso, con 12 lesiones realizadas en cada uno de
los cinco niveles. El tratamiento disminuyd la frecuen-
cia de la relajacién transitoria del EEI en nueve de 11
perros examinados de una media de cuatro por hora (ran-
go intercuartila [IQR], 3-6.8) a tres por hora (IQR, 2-3)
(p = 0.004) sin cambio en la presion basal del EEI. Asi-
mismo, esto se acompafié por una disminucién en el in-
dice de eventos de reflujo. En humanos, la relajacién
transitoria del EEI ha sido estudiada a fondo por dos
investigadores. DiBaise y cols. no encontraron un cam-
bio significativo de la linea basal hasta los seis meses en
la relajacion transitoria del EEI en ayuno o en la relaja-
cidn transitoria del EEI inducida por la distensién gés-
trica en 18 pacientes.' La integridad de la funcién vagal

eferente, medida por la respuesta de funcién pancredti-
ca a una alimentacién simulada, fue normal en ocho pa-
cientes estudiados.!® En contraste, Tam y cols. demos-
traron una reduccién de 24% en el indice de relajacion
transitoria del EEI de una media de 6.8 por hora (IQR,
5.7-8.1) a 5.2 por hora (IQR, 4.2-5.8) (p < 0.01) durante
el periodo de monitoreo posprandial de tres horas en 20
pacientes seis meses posterior a la ablacién por radio-
frecuencia.?’ Debe notarse que su técnica de ablacion
por radiofrecuencia fue nuevamente intensa: dos grupos
de lesiones fueron creados cada 0.5 cm desde 1.5 cm por
encima a 1.5 cm por debajo de la unién escamocolum-
nar, y un grupo adicional de seis lesiones se cred en el
cardias géstrico. Por lo tanto, ;cudl es el mecanismo de
accién de la ablacién por radiofrecuencia en la frecuen-
cia de larelajacidn transitoria del EEI? Se ha hipotetiza-
do que esta técnica puede disminuir la relajacion transito-
ria del EEI, ya sea por interferencia directa de la sefal
nerviosa aferente al cerebro o por ablacién de mecanorre-
ceptores en el cardias.”” Ademads, la ablacion por radiofre-
cuencia puede alterar la mecénica del cardias géstrico
debido a induccién de fibrosis y contraccién, por lo que
resulta en menos distension y por lo tanto disminuyendo
el estimulo para la relajacion transitoria del EEL*

Resultados clinicos

Encuestas. Se obtuvo una encuesta multicéntrica de
558 pacientes que fueron sometidos a ablacién por ra-
diofrecuencia con un seguimiento promedio de ocho
meses postratamiento tanto en centros académicos como
comunitarios.?! Los sujetos reportaron que el control de
los sintomas de ERGE, utilizando una escala visual ana-
loga, fue de 90% posterior a la ablacién por radiofre-
cuencia comparado con 50% en farmacoterapia, y dicho
tratamiento resultd en 77% de control de sintomas com-
parado con 26% basal durante el tratamiento farmacol6-
gico. Los medicamentos antisecretores ya no fueron re-
queridos por 51% de estos pacientes durante el
seguimiento. Este estudio no utilizé una encuesta vali-
dada y fue administrado a los pacientes por una enfer-
mera o un médico de cada una de las instituciones parti-
cipantes.

Estudios de cohorte. Triadafilopoulos y cols. descri-
bieron los primeros resultados de estudios abiertos en
EU de ablacién por radiofrecuencia en 47 pacientes des-
pués de seis meses."* Todos los pacientes estudiados
tenian pirosis y/o regurgitacion caracterizada por al me-
nos control parcial con medicamentos antisecretores,
tiempo elevado de exposicién al dcido, o calificaciones
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de DeMeester en monitoreo de pH de 24 horas, esofagi-
tis grado 2 de Hetzel o mayor y hernias hiatales <2 cm.
A los seis meses se encontrd mejoria significativa en los
sintomas de pirosis en el andlisis de intencién a tratar, el
cuestionario de calidad de vida relacionado con la salud
en ERGE (GERD-HRQL), y en las calificaciones de la
Encuesta de Salud de Formato Corto-36 (SF-36). La te-
rapia antisecretora se eliminé por completo en 70% de
los pacientes, y los IBPs se eliminaron por completo en
87%. Ademds, un menor nimero de pacientes presenta-
ron esofagitis al seguimiento de manera significativa (25
vs. 8) (p = 0.005) y el tiempo promedio de exposicién
distal al 4cido disminuy6 desde 11.7% a4.8% (p <0001).
No hubo cambio en la presion del EEI. Este estudio se
extendi6 subsecuentemente a 118 pacientes, con un se-
guimiento de 12 meses disponible en 94 pacientes.'*
Todos los pacientes estudiados tuvieron criterios de in-
clusién similares a los descritos previamente. A los 12
meses se siguid observando mejoria significativa en el
andlisis de intencidn a tratar en los sintomas de pirosis,
calificaciones de GERD-HRQL y SF-36. La terapia an-
tisecretora se elimind por completo en 40% de los pa-
cientes en contraste con 70% a los seis meses, y los IBPs
se eliminaron por completo en 70% de los individuos
con tratamiento en contraste con el 87% a los seis me-
ses. Sin embargo, no hubo mayor diferencia significati-
va en el nimero de pacientes con esofagitis, y la presion
del EEI disminuyé significativamente a los seis meses
de seguimiento de un promedio de 15 mm Hg (IQR, 10.8
-20.8) a 12.6 mm Hg (IQR, 9-18.5) (p = 0.007). El tiem-
po de exposicién promedio al dcido disminuyé signifi-
cativamente desde 10.2% (IQR, 6.1-14.7) en la linea
basal a 6.4% (IQR, 3.7-12.2) a los seis meses (p =
0.0001). Es de notar, sin embargo, que el tiempo del
limite normal superior de exposicién al dcido para
este estudio fue 4%. Un andlisis post-hoc subsecuente
de este estudio encontré que los respondedores a la
ablacién por radiofrecuencia, medido ya fuera por
GERD-HRQL, score de severidad de pirosis, o no
uso diario de IBPs, tuvieron una disminucién signi-
ficativa en la exposicidn al dcido esofdgica distal,
mientras que los no respondedores no presentaron una
disminucién significativa en la exposicién al dcido.”
Otros investigadores han reportado varios estudios pe-
queflos en un solo centro. Se encuentra disponible un
seguimiento de un afo de 20 pacientes por Tam y cols.?
Los scores GERD-HRQL y SF-36 permanecieron con
mejoria significativa en estos pacientes a un afio. Esto
se acompaiié por una disminucién significativa en la
exposicion al dcido esofdgica promedio desde 10.6%

(IQR, 7.8-13.0) a 6.3% (IQR, 4.7-10.9) (p < 0.05), aun-
que sélo cuatro de los 19 pacientes estudiados hasta ese
punto tenfan una exposicién normal al 4cido. El grupo de
Vanderbilt report6 un seguimiento de tres meses en 13 de
25 pacientes y un seguimiento de seis meses en 31 de 41
pacientes tratados.'? Los scores de las encuestas de cali-
dad de vida especificas para ERGE (QOLRAD) y los
scores mentales y fisicos SF-12 mejoraron de manera
significativa en los 13 pacientes con un seguimiento
de tres meses y en los 31 pacientes con un seguimien-
to de seis meses.!>?* Veinte de 31 pacientes (65%) con
un seguimiento de seis meses interrumpieron el trata-
miento con IBPs completamente.'? A los seis meses
de la terapia, 18 de 41 pacientes aceptaron ser someti-
dos a un monitoreo de pH, el cual demostré una mejoria
significativa en el tiempo de exposicién al 4cido de un
promedio de 8.4% * 0.9% antes del tratamiento a 4.4%
+ 1.3% (p = 0.03) después del tratamiento, pero la pre-
sién basal del EEI permaneci6 sin cambios.

Un estudio de 18 pacientes por DiBaise y cols. de-
mostrd una mejoria significativa en el indice de activi-
dad de ERGE y en los scores del GERD-HRQL a los
seis meses."” Diecisiete de los 18 pacientes pudieron in-
terrumpir todos los medicamentos antisecretores a pesar
de no presentar cambio en el tiempo de exposicién al
dcido al medirse por monitoreo de pH de 24 horas des-
pués del tratamiento.

Go y cols. reportaron 50 pacientes que fueron some-
tidos a ablacion por radiofrecuencia.* Datos del segui-
miento fueron disponibles en 37 pacientes (74%) por un
tiempo promedio de 10 meses. Como en los estudios
previos, los scores del GERD-HRQL mejoraron de ma-
nera significativa. Este estudio también examind un pe-
queilo subgrupo de 10 pacientes quienes presentaron falla
al tratamiento quirdrgico antirreflujo sin mejoria en los
scores del GERD-HRQL en dichos pacientes posterior a
la ablacién por radiofrecuencia. Sin embargo, este estu-
dio no tuvo un poder suficiente para evaluar esta cues-
tién en el grupo de pacientes con falla quirdrgica.

Estudios clinicos controlados. El tnico estudio cli-
nico controlado, aleatorizado, doble ciego de ablacién
por radiofrecuencia es el estudio de Corley y cols. re-
portado en el 2003.'¢ En dicho estudio, 64 pacientes con
ERGE caracterizado por pirosis o regurgitacion de 4ci-
do controlado al menos parcialmente con terapia antise-
cretora, exposicion anormal al 4cido en pHmetria de 24
horas, hernias hiatales pequefias (£ 2 cm), y esofagitis
leve (grado II o menor de Hetzel-Dent) fueron aleatori-
zados a recibir tratamiento activo o ablacién por radio-
frecuencia simulada. Los pacientes en simulacién quie-
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nes permanecieron sintomadticos a los seis meses tuvie-
ron la opcién de cambiarse a la terapia activa abierta. A
los cinco meses, el brazo activo fue superior al trata-
miento simulado para todos los objetivos primarios: score
promedio de pirosis por una escala de Likert de seis pun-
tos (-1.6 [95% intervalo de confianza [IC], -1.1 a -2.2]
vs. -0.6 [95% IC, -0.1 a-1.2]) (p =0.01), el score prome-
dio de ERGE HRQL (-13 [95% IC,-9 a-17] vs. -3 [95%
IC, -8 a 2]) (p = 0.003), y el score fisico promedio del
SF-36 (7 [95% IC,3 a 12] vs. 1 [95% IC, -3 a 6]) (p =
0.05). Sin embargo, no hubo diferencia entre los brazos
de tratamiento para alguno de los objetivos secundarios
de evaluacion: uso diario de IBPs, pH de 24 horas, o
grado de esofagitis. Los resultados de una revision sis-
temdtica de los estudios publicados de ablacién por ra-
diofrecuencia para el tratamiento de ERGE se sumari-
zan en el cuadro 1.

Seguridad

Eventos adversos en estudios clinicos. Se han des-
crito algunos eventos adversos posteriores a la ablacién

por radiofrecuencia, desde menores y autolimitados hasta
muerte. El evento adverso més comiin ha sido dolor tora-
cico en 1.7 a 100% de los sujetos. En la serie mas grande
reportada en EUA, el estudio multicéntrico abierto, el in-
dice de complicaciones fue de 8.6% (fiebre en dos, daino
mucoso superficial en tres, dolor tordcico en dos, disfagia
transitoria en uno, y sedacion relacionada con hipoten-
sién en uno).' Otros eventos adversos poco comunes re-
portados en los estudios clinicos incluyen ndusea, vomi-
to, hemorragia, y dolor abdominal). Se report6 inflamacién
mediastinal en un estudio,” asi como un caso autolimita-
do de gastroparesia.!

Reportes de caso. No existen reportes de casos publi-
cados de eventos adversos.

Base de datos de eventos adversos de la FDA MAU-
DE. La base de datos de eventos adversos de la FDA
MAUDE fue revisada en agosto 30, 2005 (http://
www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/ cfdocs/cfMAU-
DE/search.cfm). Se reportaron un total de 26 eventos
adversos entre 2000 y 2004. Es de notar que el niimero
de reportes ha disminuido de un pico de 12 en 2000 a
uno en 2004. Sin embargo, debe notarse que este siste-

CUADRO 1
REVISION SISTEMATICA DE LOS ESTUDIOS PUBLICADOS EN ABLACION POR RADIOFRECUENCIA PARA EL TRATAMIEN-
TO DE ERGE
Autor Intervenciéon  Disefio del No. de Duracién Evaluacién de la Resultados Comentarios
(no. Referencia) estudio sujetos del respuesta
ano estudio (meses)
Richards y cols.,
2001 ARF Cohorte GERD QOLRAD
un centro 25 3 (promedio) p < 0.001
hospitalario +
SF-12 fisico (promedio)
23.7+£3.0 p < 0.008
SF-12 mental 31+34
(promedio)
40.5+29 p <0.017
477132
Sélo 13 pacientes
disponibles para 3
meses de
seguimiento
Triadafilopoulos ARF Cohorte
y cols.,"? multicéntrico 47 6 Score de pirosis 41 p <0.0001
2001 (promedio)
GERD-HRQL 26 > 7 p < 0.001

(promedio)
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Triadafilopoulos
y cols.,'
2002

Di Baise y cols.,"”

2002

Wolfsen y
Richards,?!
2002

Houston y cols.,'?
2003

ARF Cohorte 118

multicéntrico

ARF Cohorte 18
un solo
centro

hospitalario

ARF Encuesta 558

Multicéntrico

ARF Cohorte, un 41
centro

hospitalario

12

8

(promedio)

SF-36 (mental)
(promedio)

Uso de farmacos
pHmetria 24 hrs
(promedio) (% tiempo
<4)

Manometria

Esofagitis

Score de Pirosis
(promedio)
GERD-HRQL
(promedio)
SF-36 (mental)
(promedio)

Uso de farmacos
pHmetria 24 hrs
(promedio) (% tiempo
<4)
Manometria

Esofagitis

Indice de actividad
ERGE (promedio)
ERGE-HRQL
(promedio)

SFR-36 (promedio)
Uso de medicamentos
pHmetria 24 hrs (%
tiempo pH < 4)
Manometria

Esofagitis

Control basal de

sintomas de ERGE en
tratamiento vs. posterior a
AREF por escala visual
andloga

Control satisfactorio de
sintomas basal en
tratamiento vs. posterior a
ARF

Terapia antisecretora

ERGE QOLRAD
(promedio
SF-12 fisico (promedio)

SF-12 mental

Uso de IBPs

pHmetria 24 hrs
(promedio) ( % tiempo
pH<4)

46.2 = 55.5

100% — 30%
11.7% — 4.8%

No diferencia
53% — 17%

41

27 -9

409 — 53.1

100% — 60%
10.2% — 6.4%

No diferencia
31% — 25%

112.5 — 81.0

215 - 11.0

Sin cambio
100% — 6%
9.5% — 6.2%

No diferencia

No diferencia

50% — 90%

26% — 17%

100% — 49%

37+02
5.1+0.2

26.1 +2.4
33.1+38
443 +2.0
51.8+ 1.7
100% — 35%
8.4 +0.9%
44+ 1.3%

p=0.01

p <0.001
p < 0.0001

p < 0.005

p <0.0001

p <0.0001

p <0.0001

p = 0.0001

(datos de seis

meses)

No significativa

p < 0.0001

p < 0.0001

No significativo

p < 0.0001

No pruebas
estadisticas

No pruebas
estadisticas

pP= 0.002

pP= 0.001

pP= 0.001

p=0.03
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Tam y cols.,” ARF Cohorte, 20 12
2003 un centro
hospitalario
Corley y cols.,'® Stretta vs. Ensayo clinico 64 6
2003 Sham aleatorizado,
controlado,
multicéntrico
Goy cols.,* ARF Cohorte 50 Promedio
2004 10

Falk GW y cols.
EEIP (mm Hg) 253+24 No significativo
26.8 +2.6

Seguimiento
limitado a seis
meses:
31/41 cuestionarios
devueltos y 18/41
tuvieron pHmetria
y manometria

GERD-HRQL 195 -7 p <0.05

(promedio)

SF-36 fisico (promedio) 43 —» 51.5 p < 0.05

pHmetria 24 hrs 10.6% — 6.3% p < 0.05

(promedio) (% tiempo

pH<4)

Uso de terapia 100% — 35%

antisecretora

Cambio en el score de -1.6 vs, -0.6 p=0.01

pirosis

Cambio en el score -13vs. -3 p=0.03

HQRL-ERGE

Cambio en el score s 1 p=0.05

fisico SF-36

Uso de medicamentos No diferencia

pHmetria 24 hrs No diferencia

Grado de esofagitis No diferencia

ERGE HRQL 3.19 —»1.74 p=0.012

Seguimiento en sélo
74% en esta
poblacién mixta el
cual incluy6 las

fallas quirdrgicas

Nota: Los objetivos primarios, cuando se establecieron, aparecen en negritas. ARF, ablacién por radiofrecuencia; EEIP, presion del esfinter esofdgico inferior.

ma de reporte es voluntario y se desconoce si representa
un verdadero descenso en la incidencia de eventos ad-
versos o no. Se reportaron tres muertes, una relaciona-
da con la sedacién antes del procedimiento en un pa-
ciente con obesidad mérbida, una debido a perforacién
esofdgica y neumonia por aspiracién, y una relaciona-
da con neumonia por aspiracién en un paciente con en-
fermedad de Alzheimer. Se reportaron también tres ca-
sos adicionales de perforacién esofédgica, uno de los
cuales requirié miultiples intervenciones quirdrgicas.
Ademds se han reportado dos casos de gastroparesia, tres
individuos con dolor tordcico, dos con quemaduras en
la piel y casos aislados de fiebre, fibrilacién auricular y
neumoperitoneo.

TECNICAS DE INYECCION ENDOSCOPICA

El concepto de colocacién o implantacién de material
inerte en la regién de la unién gastroesofdgica data de
hace més de 20 afios, cuando O’Connor y cols. inyec-
taron pasta de teflén en la unién eséfagogdstrica de
perros que fueron sometidos quirdrgicamente para in-
ducir reflujo.? La esofagitis se revirtié en los cinco
animales y el volumen de reflujo mejoré después de
la terapia. Este mismo grupo de investigadores repor-
té subsecuentemente su experiencia piloto en la im-
plantacién de coldgena dérmica bovina entrecruzada
en la unién esofagogéstrica en 10 pacientes con
ERGE.*
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Se observd mejoria en los sintomas de ERGE y en la
presion del EEI. Sin embargo, el efecto de esta técnica
en las mediciones subjetivas y objetivas fueron transito-
rias, ya que éstas regresaron a los niveles pretratamiento
al afio. Por otro lado, esta técnica parece ser segura y
bien tolerada. Por lo tanto, naci6 el concepto de la tera-
pia endoscépica antirreflujo utilizando una sustancia
implantable. A partir de estos cuatro estudios con-
ceptuales tempranos, se han descrito cuatro produc-
tos implantables en humanos: plexiglas (polimetil-
metacrilato) microesferas (Artes Medical Inc, San
Diego, CA), politetrafluoroetileno (Polytef; Mentor
O & O Inc, Hingham, MA), una prétesis de hidrogel
(Gatekeeper; Medtronic Inc, Minneapolis, MN), y un
copolimero de etilen vinil alcohol (EVOH) con tanta-
lio disuelto en dimetil sulféxido (DMSO) (Enteryx;
Boston Scientific Corp, Natick, MA). Los dltimos dos
dispositivos se comercializaron en los Estados Uni-
dos de América (Enteryx en 2003) o se espera que
estdn disponibles en 2006 (Gatekeeper). Ambos dis-
positivos han completado el reclutamiento del estu-
dio simulado en Estados Unidos de América al mo-
mento de este reporte, pero los resultados finales de
estos estudios atn estdn por reportarse. Unicamente
estos dos dispositivos se revisardn en este reporte, y
la mayoria de los datos disponibles pertenecen al dis-
positivo Enteryx. Sin embargo, no se debe notar que
Enteryx fue retirado del mercado por el fabricante en
septiembre del 2005 debido a reportes continuos de
inyeccién transmural y complicaciones secundarias
debido a aplicacién incorrecta del dispositivo. El de-
sarrollo del dispositivo Gatekeeper fue suspendido a
finales del 2005 por el fabricante debido a preocupa-
ciones acerca de las condiciones de evolucién en el
mercado relacionadas con los dispositivos endoscé-
picos antirreflujo, asi como a preocupaciones antici-
padas sobre las regulaciones.

Enteryx

Técnica. Esta es una combinacién de técnica endos-
cOpica y radioldgica, utilizando la imagen endoscépica
para seleccionar el sitio apropiado de inyeccién y para
monitorizar si se inyecté muy superficialmente duran-
te el implante y la fluoroscopia para monitorizar la pro-
fundidad de la inyeccién para evitar inyeccién intra-
vascular o inyeccion fuera de la pared intestinal.”’ El
kit de Enteryx contiene la solucién inyectable que cons-
ta de 8% de EVOH disuelto en DMSO junto con un
polvo de tantalio micronizado que sirve como contras-

te para la visualizacién bajo fluoroscopia. La solucién
se presenta en vasos de vidrio de 10 mL y se acompaiia
de DMSO adicional, asi como catéteres de inyeccién
compatibles con DMSO, jeringas y agujas. Posterior a
la impregnacién del sistema de catéter similar al de es-
cleroterapia con DMSO para prevenir polimerizacién
prematura del EVOH, se introduce una aguja de 4 mm,
23-gauge profundo sobre la pared del sitio seleccionado.
Los detalles exactos del sitio de seleccion de la inyeccién
y la técnica varian en los diferentes estudios. Algunos in-
vestigadores inyectan 1-3 mm proximal a la unién esca-
mo-columnar, mientras que otros inyectan en un sitio 1-2
mm distal a la unién escamo-columnar en una direccién
ligeramente caudal. Después de agitar la solucién para
suspender el componente tantalio, la solucién se vacia
en jeringas de hasta 1 mL y el polimero se inyecta lenta-
mente (1 mL/min) hacia la capa muscular profunda bajo
visualizacién endoscopica y fluoroscépica combinada.
La profundidad correcta de la inyeccion se asume con
base en la aparicién de una prominencia o un anillo en la
visién fluoroscépica, sin decoloracién o hinchamiento
de la mucosa en la visién endoscépica durante la inyec-
cién. Lo dltimo indicarfa una inyeccién submucosa su-
perficial. Se introducen aproximadamente entre 1 y 2
mL en cada sitio de inyeccidn, tipicamente en cuatro
cuadrantes, y la aguja se deja en el sitio por 20-60 se-
gundos adicionales para asegurar que ha existido poli-
merizacidn y evitar flujo retrégrado de liquido remanente
de polimero hacia la luz intestinal, lo cual perderia el
implante.?’? Si se forma un patrén en “arco” bajo fluo-
roscopia, algunos investigadores contindan inyectando
hasta 5 mL en un sitio.?” Se cree que al contacto de la
solucién con un espacio fisiolégico, provocard difu-
sién del DMSO externamente, resultando en la preci-
pitacién o solidificacién del copolimero hidrofébico y
la formacién de una “masa esponjosa.” Durante el pro-
ceso de polimerizacidn, la presion y el calor dentro de la
capa muscular frecuentemente provocan dolor y la ne-
cesidad de sedacién adicional. Algunos investigadores
realizan el procedimiento bajo sedacién profunda utili-
zando propofol u otras técnicas de sedacidn profunda
debido al dolor y la incomodidad prolongados asocia-
dos al procedimiento.?® Tipicamente, se utiliza un total
6-8 mL durante un procedimiento. Frecuentemente se
les indica a los pacientes llevar una dieta blanda por los
primeros dias posprocedimiento y se les comunica que
pueden experimentar malestar tordcico relacionado con
el procedimiento de implantacién, asi como un olor a
“ajo” relacionado con la excrecién del DMSO.? La du-
racion promedio del procedimiento en los estudios varfa
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desde 20 a 38 minutos, con un tiempo concomitante de
fluoroscopia de 10-13 minutos.?#

Mecanismo de accion. El mecanismo de accién de
Enteryx permanece desconocido, con poca informacién
fisioldgica disponible a la fecha. Existe la hipdtesis de
que la colocacién de Enteryx provoca un aumento en la
barrera antirreflujo.”” Los primeros trabajos con Enteryx
en un modelo porcino sugirieron que la implantacion de
Enteryx en laregion de la unién esofagogéstrica resulta-
ba en una reaccién inflamatoria inicial acompafiada por
necrosis celular.’® Posterior a la resolucion de la infla-
macién aguda se presentaba una reaccién granulomato-
sa y, por ultimo, la produccién de una capsula fibrosa
circunscrita que separaba el tejido normal del material
implantado. Los implantes no alteraban la longitud del
EEI o la presién del mismo. La presion basal requerida
para igualar las presiones gastricas y esofdgicas durante
la distensién gastrica con agua se incrementd de manera
insignificante en los animales tratados al compararlos
con los no tratados. Ademds, los investigadores sugirie-
ron que esta técnica provocaba alteraciones en la disten-
sibilidad y geometria de la unién esofagogdéstrica. Se
hipotetiza que este cambio en la distension del cardias
pudiera potencialmente conducir a un menor nimero de
eventos de reflujo, ya sea por el efecto del aumento en la
presién basal que se observd en estos experimentos, la
prevencion del acortamiento del EEI durante la disten-
sién del cardias, o tal vez mediante la disminucién del
nimero de relajaciones transitorias del EEI iniciadas por
la distension del cardias. Sin embargo, los efectos de
Enteryx en la relajacion transitoria del EEI no han sido
reportados a la fecha. Los datos histolégicos se encuen-
tran disponibles de un estudio en humanos.* Se coloca-
ron 34 implantes en nueve pacientes antes de una eso-
fagectomia programada. La evaluacién patoldgica de
los especimenes de las esofagectomias revelé que 30
de los 34 implantes se colocaron correctamente en la
pared esofdgica. Sin embargo, cuatro de los implantes
estaban localizados en la subserosa o adheridos en el
exterior de la unién esofagogéstrica.

Resultados clinicos

Estudio piloto. Deviere y cols. reportaron los resulta-
dos iniciales de un estudio clinico abierto de Enteryx en
el 2002.*° Quince pacientes con ERGE establecido, con
exposicioén anormal al 4cido por pHmetria de 24 horas,
con requerimientos de IBPs diariamente y con esofagi-
tis (Savary-Miller grado 2 o menor) fueron sometidos a
inyeccién de Enteryx 1-3 mm por arriba de la unién es-

camo-columnar. Los objetivos primarios incluyeron la
factibilidad de la técnica y el efecto de la inyeccién de
Enteryx en el EEI. Los objetivos secundarios incluye-
ron el efecto del tratamiento en la calificacién de los
sintomas, uso de IBPs y persistencia del implante en la
pared esofégica. El tratamiento con Enteryx resulté en
un incremento significativo en la presion en reposo del
EEI de un promedio de 12.2 £ 0.9 mm Hg basal a 18.7 +
1.5 mm Hg al primer mes y 16.7 £1.3 mm Hg a los seis
meses (p = 0.001). La presién en reposo aumenté en 12
de 15 pacientes. Trece de 15 pacientes presentaron me-
joria en la calificacién de pirosis, evaluado por una es-
cala no validada de cuatro puntos a los seis meses, y
sélo cuatro de los 15 se encontraban en tratamiento con
IBPs a los seis meses. Después de 4-12 meses, nueve de
15 pacientes tenian > 50% del implante, determinado
por el 4rea de la superficie del material radioopaco en
las radiografias simples. Este estudio piloto condujo a la
serie de estudios descritos en el siguiente texto.

Estudios de cohorte

Johnson y cols. reportaron los resultados de seis me-
ses de un estudio clinico abierto, multicéntrico, interna-
cional en el 2003.% El objetivo primario de este estudio
fue el efecto de la terapia con Enteryx en el uso de IBPs
a los seis meses, con éxito definido como eliminacién
completa de IBPs o una reduccién de la dosis de IBPs >
50% comparado con los niveles basales. Los objetivos
secundarios fueron los sintomas de ERGE y la calidad
de vida utilizando instrumentos validados genéricos y
especifcos de la enfermedad (ERGE-HRQL y SF-36),
exposicion esofédgica al 4cido, y mediciones de mano-
metria esofdgica. Ochenta y cinco pacientes de ocho si-
tios, dependientes de IBPs con ERGE fueron incluidos
en un periodo de seis meses. Se inyectd Enteryx 1-2 mm
por debajo de la unién escamo-columnar, intentando in-
yectar hacia la capa muscular profunda del cardias. El
objetivo era conseguir un volumen total del implante de
6-8 mL utilizando 1-2 mL por inyeccidn, a menos que
un “anillo” se observara durante la fluoroscopia. El in-
dice de inyeccién del implante fue de 1 mL/min o me-
nor, y la aguja se mantuvo en el lugar por un minuto
posterior a completar la inyeccién para prevenir la difu-
sién retrégrada del liquido antes de obtener polimeriza-
cidén. Se continué el uso de IBPs por 10 dias adicionales
posterapia. La evaluacién poseguimiento se realizé a los
meses 1, 3 y 6, 84% de los pacientes consiguieron el
objetivo primario de una disminucién de = 50% en la
dosis de IBPs a los seis meses, con 74% de los pacientes



522

El uso de terapia endoscépica para la enfermedad por reflujo gastroesofagico

capaces de eliminar todos los IBPs en ese momento. Las
calificaciones promedio de sintomas de ERGE mejora-
ron de 24.0 (IQR, 22-31) a4.0 (IQR, 0-11) (p< 0.001), y
las calificaciones de calidad de vida SF-36 mejoraron
también de manera significativa. La exposicion esofdgi-
ca al 4cido mejor6 de una mediana de 9.5% (IQR, 7-16)
a7% (IQR, 3-11) (p <0.001) y se normalizé en 26 de 71
(37% por andlisis de protocolo y 30.5% por anélisis de
intencién a tratar) pacientes a los seis meses. No se ob-
servaron cambios en la presion del EEIL, pero la longitud
promedio del EEI se incrementd 1 cm. Subsecuentemen-
te, los datos a los 12 meses de esta misma cohorte estu-
vieron disponibles.* Ocho pacientes se retiraron del es-
tudio por falla al tratamiento. Por andlisis de intencién a
tratar, 76.5% de los pacientes lograron conseguir el ob-
jetivo primario de una disminucién = 50% de uso de
IBPs (80% por andlisis de protocolo), y 67% sin tomar
cualquier IBP por anélisis de intencién a tratar. La res-
puesta al tratamiento permanecid estable entre seis y
12 meses. De manera similar a los datos de seis meses
de esta cohorte, las calificaciones de sintomas y cali-
dad de vida presentaron mejoria. El pH esofdgico mejo-
ré por andlisis de protocolo y de intencién a tratar, con
39% normalizados a los 12 meses (por protocolo). La
presién del EEI permanecié de nuevo sin cambios, pero
la longitud del EEI no se increment6 a los 12 meses. Re-
cientemente, se ha reportado el seguimiento a 24 meses
de un subgrupo (64 pacientes) de esta cohorte original de
85 pacientes en conjuncién con 59 pacientes adicionales
quienes fueron tratados bajo el protocolo original y tu-
vieran por lo menos 12 meses de seguimiento.’’ Se re-
portaron los anélisis de protocolo y de intencién a tratar
y los andlisis de 24 meses por protocolo. De los144 pa-
cientes incluidos en este estudio, s6lo 118 pudieron ser
evaluados a los 12 meses y los datos completos fueron
disponibles en un nimero menor de pacientes. Se obtu-
vieron datos disponibles para 64 pacientes por 24 meses
de seguimiento. Los respondedores, como se definié
anteriormente, fueron 78% (68% de todos los IBPs) por
andlisis de intencidn a tratar 84% por anélisis de protoco-
lo a los 12 meses. A los 24 meses, el indice de respuesta
por protocolo fue de 72%, con 67% de los pacientes de
todos los IBPs. Como en los estudios previos, los sinto-
mas de ERGE vy las calificaciones de calidad de vida
mejoraron. La exposicion esofdgica al 4cido de los da-
tos disponibles de 102 pacientes a los 12 meses dismi-
nuy6 de un promedio de 10% (IQR, 7.0-18) en los nive-
les basales a 6.4% (IQR, 3.0-13) (p < 0.01), logrdndose
normalizacion en 37% de los pacientes evaluados. En-
teryx no mostré cambios en ningin pardmetro de mano-

metria esofdgica. Los datos observacionales m4s recien-
tes de un estudio abierto para Enteryx son de un estudio
multicéntrico europeo de 93 pacientes dependientes de
IBPs con ERGE.** El objetivo final primario fue el uso
de IBPS, y el éxito en el tratamiento se definié nueva-
mente como una reduccién = 50% en la dosis de IBPs
comparado con los valores basales. Los objetivos secun-
darios incluyeron evaluaciones en sintomas y calidad de
vida utilizando instrumentos validados, exposicién eso-
fagica al dcido y presién del EEL. La técnica de implan-
tacion de Enteryx fue similar a la descrita previamente
por Johnson y cols., aunque el sitio de inyeccién para
este estudio fue en o por debajo de la unién escamo-
columnar, el cual es de alguna manera diferente que los
1-2 mm por debajo de la unién escamo-columnar des-
critos.”? El volumen total inyectado fue de 6-8 mL, utili-
zando inyecciones de 1-2 mL en cada cuadrante. Se rea-
liz6 seguimiento a los uno, tres, seis y 12 meses
posprocedimiento. Diecisiete pacientes interrumpieron
el estudio; siete pacientes se perdieron en el seguimien-
to, y 10 pacientes se retiraron del estudio. En el andli-
sis de intencidn a tratar, 69% de los pacientes respon-
dieron al tratamiento y 52% pudieron suspender la
terapia con IBPs. Por el contrario, en el andlisis por
protocolo, 86% fueron respondedores y 65% pudieron
suspender la terapia con IBPs. Las calificaciones de sin-
tomas y calidad de vida mejoraron a los 12 meses, pero
no hubo cambios en el tiempo de exposicidn esofdgica
al 4cido o en la presién del EEI. De 54 pacientes evalua-
dos a los 12 meses, 52% presentaron una normalizacién
en el tiempo de exposicidn esofdgica al dcido.
Estudios clinicos controlados. Existen dos estudios
completados controlados-simulados de Enteryx como
tratamiento para ERGE: un estudio multicéntrico euro-
peo que se ha publicado como un reporte de revision® y
un estudio multicéntrico en EU con datos de andlisis in-
terno presentado en la semana de enfermedades digesti-
vas en 2005.¥ El estudio europeo fue multicéntrico, alea-
torizado (por alocacién oculta), ciego simple (paciente)
que se condujo en cuatro centros que incluyeron 64 pa-
cientes con ERGE cuyos sintomas se controlaban con
IBPS, pero recurrian al descontinuar los IBPs.?® Trein-
ta y dos recibieron Enteryx, y los otros 32 recibieron
procedimiento simulado. Ambos grupos fueron segui-
dos por tres meses. Posteriormente, el estudio permiti6
un retratamiento a los pacientes que no respondieron a
Enteryx o cruzamiento a la terapia con Enteryx para las
fallas con terapia simulada. El objetivo primario fue
como se ha descrito previamente en los estudios abier-
tos, =2 50% de reduccién en el uso de IBPs comparado
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con los valores basales, y los objetivos secundarios in-
cluyeron = 50% de mejoria en los sintomas al medirse
por el ERGE-HRQL vy la proporcién de pacientes que
requirieron retratamiento. El método de tratamiento fue,
como se describié previamente por Johnson y cols.,”
aunque nuevamente, la inyeccién fue en o por debajo
de la unién escamo-columnar comparado con el méto-
do de Johnson y cols. de 1-2 mm por debajo de 1a unién
escamo-columnar. El volumen esperado de inyeccién
fue de 6-8 mL.

Se enrolaron entre 12 y 23 pacientes en cada uno de
los cuatro sitios, y tres pacientes se retiraron del estudio
en la visita del tercer mes. Por andlisis de intencion a
tratar el uso de IBPs se redujo = 50% en 78% de los
pacientes tratados con Enteryx contra 53% de los pa-
cientes con tratamiento simulado a los tres meses (p =
0.038). La suspensién completa del uso de IBPs se ob-
servo en 68% del grupo de Enteryx y en 41% del grupo
simulado (p < 0.001). Los sintomas de ERGE mejora-
ron en un promedio de 63% en el grupo de Enteryx con-
tra 25% del grupo simulado, y las calificaciones de cali-
dad de vida mejoraron en el grupo de Enteryx, pero no
en el grupo simulado. Nueve pacientes tratados con En-
teryx fueron elegibles para retratamiento contra 23 pa-
cientes con tratamiento simulado. No existi6 diferencia
en exposicion esofdgica al 4cido entre los dos grupos,
aunque sélo se obtuvieron datos completos de inicamen-
te 39 de los 64 pacientes. Los resultados a los seis meses
no se reportan aqui debido a que entonces el estudio dejé
de ser ciego; las observaciones fueron por naturaleza
observacionales y no representativas del esquema de tra-
tamiento aleatorizado original. El estudio simulado de
16 centros de EUA est4 tinicamente disponible como re-
sumen e incluye datos por protocolo de los primeros 62
pacientes que tuvieron por lo menos tres meses de se-
guimiento.”” Similar al estudio europeo, estos pacientes
eran respondedores a IBPs; sin embargo, por el contra-
rio al estudio, el DMSO se roci6 hacia el lumen géstrico
en el brazo simulado en un intento para mantener la na-
turaleza simple ciega del estudio. El objetivo final pri-
mario fue también una reduccién de = 50% en el uso de
IBPs. Sin embargo, los tinicos datos reportados a este
punto son con respecto a la exposicién esofigica al 4ci-
do, sintomas de ERGE, y calidad de vida. 47% de los
pacientes en tratamiento simulado se han cruzado a tra-
tamiento con Enteryx contra 7% de los pacientes trata-
dos con (p < 0.001) que se retrataron después de que se
perdié la naturaleza ciega del estudio a los tres meses.
La exposicién esofdgica al dcido mejord por 4.3% en
los pacientes tratados con Enteryx contra 0.5% en los

pacientes con tratamiento simulado (p < 0.05). El éxito
en la pHmetria se obtuvo en 50% de los pacientes trata-
dos con Enteryx contra 23% de los pacientes con trata-
miento simulado (p < 0.05), con normalizacién en 27%
contra 15%, respectivamente. Las calificaciones de los
sintomas de ERGE mejoraron de manera significativa
mayormente en los pacientes tratados con Enteryx contra
los pacientes con tratamiento simulado (p < 0.05), y el
éxito se obtuvo en 83% de los pacientes tratados con En-
teryx contra 54% de los pacientes con tratamiento simu-
lado (p < 0.05). Los resultados de una revision sistemati-
ca de los estudios publicados de la terapia con Enteryx
para el tratamiento de ERGE se muestran en el cuadro 2.

Seguridad

Eventos adversos en estudios clinicos. Una revision
de los estudios clinicos reportados previamente no mos-
tré eventos adversos serios que requirieran hospitaliza-
cién o intervenciones. Sin embargo, se presentd dolor
tordcico que duré de dias a semanas en 53%-92% de los
pacientes, disfagia en 20%-28% de los pacientes que durd
de semanas a meses, y fiebre transitoria en 12%-26% de
los pacientes.?** Los eventos adversos en el estudio eu-
ropeo multicéntrico simulado incluyeron dolor torécico
en 69%, disfagia en 28%, fiebre en 22%, distensién/fla-
tulencia en 3%, y eructos en 3% en el brazo de Enteryx
contra 6, 9, 0, 3, y 0%, respectivamente, en el brazo de
simulacién.*

Reportes de caso de eventos adversos. Se ha descrito
un nimero de eventos adversos posterior al tratamiento
con Enteryx en reportes de caso publicados.®**° Tinti-
llier y cols. reportaron un caso de absceso esofagico cua-
tro dias después de inyeccion de Enteryx.*® Posterior al
procedimiento, el paciente desarroll6 fiebre acompaiia-
da de malestar abdominal. Un esofagograma revelé dos
“cavidades” en la unién esofagogdstrica en comunica-
cidén con el lumen esofdgico. En el estudio endoscépico,
se observo necrosis en el eséfago distal con reflujo de
bario desde una de las cavidades. El paciente fue tratado
con antibidticos intravenosos, pero desarroll6 falla re-
nal progresiva y murié sibitamente durante la cuarta
sesion de didlisis. No se realiz autopsia. Noh y cols.
reportaron un caso de neumomediastino posterior a la
terapia con Enteryx.* Un dia después del procedimien-
to, el paciente desarroll6 fiebre acompaiiada de dolor
pleuritico y dolor abdominal que requirié hospitaliza-
cién. La tomografia computarizada revel6 aire en el
mediastino y derrames pleurales bilaterales, pero el eso-
fagograma no revel6 perforacion esofagica. El paciente



524

El uso de terapia endoscépica para la enfermedad por reflujo gastroesofagico

CUADRO 2
REVISION SISTEMATICA DE LOS ESTUDIOS DE TERAPIAS INYECTABLES PARA EL TRATAMIENTO DE ERGE: ENTERYX

Autor Intervencién Disefio del No. de Duracién Evaluacién de la Resultados Comentarios
(no. Referencia) estudio sujetos del respuesta
afio estudio
(meses)
Deviere y cols.,* Enteryx Cohorte Sintomas de pirosis 87% de los
2002 Un centro 15 6 pacientes
hospitalario, mejoraron
estudio piloto
Uso de IBPs 100% — 27%
EEIP (promedio) 122+ 0.9 p = 0.001
(mm Hg) 16.7+ 1.3
Johnson y cols.,” Enteryx Cohorte
2003 Multicéntrico 85 6 Uso de IBPs 100% — 26%
> 50% reduccion
dosis IBPs 84%
GERD-HRQL 24— 4 p < 0.001
(promedio)
SF-36 (fisico) 44.8 — 50.8 p < 0.001
(promedio)
pHmetria 24 hrs 9.5% — 7% p < 0.001
(promedio)
(% tiempo < 4)
EEIP No diferencia
Johnson y cols.,* Enteryx Cohorte 85 12
2003 Multicéntrico Uso de IBPs 100% — 33%
2 50% reduccion 76.5%
dosis IBPs
GERD-HRQL Mejoria p < 0.001
(promedio)
SF-36 (fisico) Mejoria p < 0.001
(promedio)
pHmetria 24 hrs Mejoria p =0.002
(promedio)
EEIP No diferencia
Cohen y cols.,? Enteryx Cohorte 64 24 Uso de IBPs 100% — 33% Por protocolo
2005 Multicéntrico > 50% reduccion 72% Por protocolo
dosis IBPs
GERD-HRQL Mejoria Estos 64 pacientes
(promedio) son seguimientos a

largo plazo de las
referencias 29 y 35.
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Schumacher y cols.,*> Enteryx Cohorte 93 12
2005 Multicéntrico
Deviere y cols.,*®  Enteryx vs. Estudio 64 3
2005 simulado clinico
controlado,
multicéntrico
aleatorizado
Lehman y cols.,””  Enteryx vs. Estudio 62 3
2005 simulado clinico
controlado,
multicéntrico
aleatorizado

Uso de IBPs

> 50% reduccién
dosis IBPs
GERD-HRQL
(promedio)

SF-36 (fisico)
(promedio)
pHmetria 24 hrs
(promedio)

EEIP

2 50% reduccion
dosis IBPs

Suspension de los IBPs

2 50% mejoria en
GERD-HRQL

SF-36 fisico
(promedio)

mejoria

Exito en GERD-HRQL
(calificacion < 11 0 > 9
puntos)

Mejoria en pHmetria
24 hrs

Exito en pH (pH < 4 de
<5% 0= 50% de

reduccién en tiempo

100% — 48%
60%

Mejoria

Mejoria

No diferencia

No diferencia

78% vs. 53%

68% vs. 41%

67% vs. 22%

14% vs. 8%

83% vs. 54%

4.3% vs. 0.5%

50% vs. 23%

Los resultados a los
12 meses de 59
pacientes adicionales

no se muestran.

p < 0.0001

p < 0.0001

p = 0.023 Enteryx vs.
simulado

p = 0.033 Enteryx vs.
simulado
p <0.001 Enteryx vs.
simulado
p=0.23

p < 0.05 Enteryx vs.

simulado

p < 0.05 Enteryx vs.

simulado

p < 0.05 Enteryx vs.

simulado

total pH < 4)

Nota: Los objetivos primarios, cuando se establecieron, aparecen en negritas. EEIP, presion del esfinter esofdgico inferior.

fue manejado satisfactoriamente con antibiéticos y dado
de alta tres dias después. Wong y cols. describieron dos
casos de complicaciones mediastinales posterior al tra-
tamiento con Enteryx.* El primer paciente desarroll6
dolor tordcico severo dentro de las primeras 24 horas y
fue hospitalizado. Se presentaron fiebre, derrames pleu-
rales bilaterales, y derrame pericdrdico. El tratamiento
incluyé intubacidn, antibidticos, drenaje pleural y dre-
naje pericdrdico con alta a los 33 dias de hospitaliza-
cién. Al momento de la cirugia para la creacién de la
ventana pericérdica, la exploracién del térax revel6 que
no existié6 migraciéon de Enteryx mds alld de la unién
esofagogdstrica, sino inflamacién en el borde medial del
esofago con extension al pericardio. El segundo caso
también involucr6 el desarrollo de fiebre y dolor abdo-
minal y tordcico dentro del primer dia del procedimien-

to, lo cual requirié6 hospitalizacién. La tomografia com-
putarizada de térax reveld un derrame pleural y reten-
cién de Enteryx en la unién esfagogdstrica. El paciente
recibié manejo médico y fue dado de alta a los siete dias.

Base de datos de eventos adversos de la FDA
MAUDE. Hasta agosto 30, 2005, una buisqueda en la
base de datos de la FDA MAUDE sobre eventos ad-
versos de Enteryx reveld 29 reportes de eventos adver-
sos serios entre noviembre del 2003 y junio del 2005.
Hubo cinco muertes, incluyendo una muerte repentina
tres dias después del procedimiento con Enteryx sin sin-
tomas previos, la cual se cree que no fue relacionada
con el implante, una muerte por colapso cardiovascular
posterior a la institucion de didlisis por falla renal créni-
ca un mes posterior al tratamiento con Enteryx, dos fis-
tulas aortoentéricas posprocedimiento con hemorragia
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masiva (no esta claro si estos fueron casos diferentes o
dos reportes del mismo caso), y un caso de mediastinitis
con muerte subita. Se realizaron 16 hospitalizaciones por
mediastinitis, neumonitis, pleuritis, pericarditis, empie-
ma, disfagia, y dolor tordcico, con algunos casos que re-
quirieron ventanas pericardicas o drenajes pleurales. Se
encontrd el polimero en un paciente en el espacio pleural
al momento de la cirugia. Todos los casos parecen haber
sido resueltos con terapia médica y/o quirirgica. Los otros
casos fueron tratados de manera externa, incluyendo cua-
tro que requirieron endoscopia y dilatacién por disfagia;
una visita al Departamento de Urgencias por dolor
tordcico, ahogamiento y problemas respiratorios; un
paciente con célico renal quien presenté emboliza-
cién del Enteryx hacia la arteria renal y aorta; y un pa-
ciente con dolor torédcico y disnea. Enteryx fue retirado
voluntariamente por el fabricante con base en la severi-
dad de estos reportes en septiembre 22, 2005.

Gatekeeper

Técnica. El sistema Gatekeeper incluye a los siguien-
tes componentes: un sobretubo de 16 mm, un sistema de
liberacién de prétesis de 2.4 mm (aguja de 1 mm de dié-
metro), dilatador, vaina de 2.4 mm de didmetro), un
empujador y la protesis Gatekeeper.*! La prétesis con-
siste en hidrégeno mezclado con tantalio para radioopa-
cidad. El procedimiento Gatekeeper involucra la colo-
cacion de 3-6 protesis en la capa submucosa del es6fago
en la unién escamo-columnar bajo guia fluoroscépica.*!
La colocacién de la prétesis se realiza bajo vision fluo-
roscépica directa.*! Se realiza una endoscopia inicial,
seguido de la colocacién de una gufa (tipo Savary) y
retiro del endoscopio. El endoscopio se inserta en el so-
bretubo del Gatekeeper, y posteriormente se avanzan el
endoscopio y el sobretubo bajo visualizacién endoscé-
pica hasta el eséfago distal sobre la guia, de manera tal
que las marcas en el sobretubo correspondan a la distan-
cia de la unién esofagogéstrica. Se aplica succién por el
endoscopio y por lo tanto se tracciona la pared esofagi-
ca hacia un compartimiento al final del sobretubo. Se
avanza una aguja para inyeccidn utilizando una vaina de
liberacién del sobretubo, y se inyecta solucién salina en
la submucosa capturada a través del orificio en el extre-
mo distal del sobretubo. Se inyecta un total de 3-6 mL
solucién salina para formar un cojin submucoso, y en-
tonces se retira la aguja. El sistema de liberacién de la
prétesis consiste en una aguja de 1 mm, dilatador, y se
avanza una vaina de 2.4 mm a través del mismo canal
hasta el espacio submucoso que se ha expandido con la

solucién salina. La prétesis es colocada en la vaina y
avanzada hasta el espacio submucoso utilizando un em-
pujador. La vaina se retira y el sobretubo se rota para
liberar la siguiente prétesis en un sitio distinto. La ex-
pansién médxima de la prétesis ocurre usualmente a las
24 horas, formando pliegues en la pared esofdgica. La
duracion promedio de esta técnica reportada en el estu-
dio multicéntrico europeo fue de 26.6 minutos, durante
los cuales se liberaron un promedio de 4.3 prétesis en
cada paciente.* Este dispositivo se consider6 reversible
al “cortar” la mucosa sobre la prétesis y remover mecé-
nicamente el implante.

Mecanismo de accion. El mecanismo de accion del
Gatekeeper ha sido estudiado tanto en animales como
humanos. Utilizando un modelo porcino de debilitamien-
to del EEI causado por inyeccion de toxina botulinica,
Easter y cols. encontraron que la colocacién de la prote-
sis resulté en un incremento en la presién del EEl y la
presion basal géstrica en respuesta a la insuflacién con
aire en el estébmago en los animales tratados compara-
dos con los no tratados después de dos semanas, pero no
se notaron diferencias a los dos y los seis meses.* La
evaluacion patoldgica del eséfago en este modelo porci-
no revel6 minima fibrosis en la submucosa circundante
a cada prétesis.* Un estudio novedoso por Cicala y cols.,
en nueve pacientes con ERGE, mostré que la coloca-
cidén de la prétesis de hidrogel resulté en un cambio en
la distribucién intraesofdgica del 4cido seis meses des-
pués de la terapia.* Estos investigadores encontraron que
mientras la presién del EEI y el tiempo de exposicion
distal al 4cido no cambiaron en este pequefio grupo de
pacientes, la extensién proximal de reflujo dcido, medi-
do por monitoreo ambulatorio de pH multicanal, dismi-
nuyo¢ significativamente y se encontré en los niveles de
sujetos sanos. Estos hallazgos sugieren que esta técnica
puede ejercer su efecto al disminuir la apertura a través
de la cual puede avanzar el reflujo, por lo tanto, provoca
menor migracion proximal del reflujo.*

Resultados clinicos. Estudios de cohorte. Fockens y
cols. reportaron los resultados combinados de dos estu-
dios europeos abiertos, multicéntricos, prospectivos de
terapia con el sistema Gatekeeper en 68 pacientes con
ERGE que responde a IBPs (Cuadro 3).* Todos los pa-
cientes respondian a IBPs antes del procedimiento, y
todos presentaron exposicion anormal al 4cido antes del
procedimiento por monitoreo de pH. El objetivo prima-
rio de eficacia en este estudio fue la mejoria en la califi-
cacion en el GERD-HRQL a los 30 dias. Los objetivos
secundarios fueron evaluados a los tres y seis meses
posprocedimiento e incluyeron mejoria en las califica-
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ciones del GERD-HRQL y SF-36, pH esofdgico, y ma-
nometria, asi como disminucién en el uso de medica-
mentos. Setenta y siete procedimientos fueron realiza-
dos en 68 pacientes en nueve centros durante un periodo
de dos afios. Diez pacientes tuvieron un segundo proce-
dimiento debido a falla inicial del primer procedimiento
para controlar los sintomas. Se insertaron 4.3 prétesis
por paciente en promedio. Es importante notar que los
datos del seguimiento fueron incompletos para la mayo-
ria de los resultados y tnicamente se realizé andlisis por
protocolo. Para el objetivo primario al primer mes pos-
tratamiento, las calificaciones del GERD-HRQL mejo-
raron de un promedio de 24.0 (IQR, 16.5-30.0) en los va-
lores basales a 8 (IQR, 2.0-14.0) (p < 0.05). Para los
objetivos secundarios, las calificaciones del GERD-HRQL
y el componente fisico del SF-36 permanecieron con
mejorfa a los tres y seis meses al compararse con los
valores basales, pero la calificaciéon mental de la subes-
cala de calificacién del SF-36 no presenté mejoria. Los
datos sobre el uso de medicamentos no fueron recolec-
tados de manera sistemdtica en todos los sitios, y los
datos disponibles no fueron considerados confiables. El
tiempo de exposicién promedio al 4cido no mejoré a los
tres meses, pero mejord a los seis meses (basal, 9.1%
[IQR, 6.0-14.3]; tres meses, 9.1% [IQR, 6.1-14.4]; seis
meses, 6.1% [IQR, 2.9-10.2]) (p < 0.05). Sin embargo,
estos datos estuvieron disponibles sélo en 45 de los 67
pacientes. La presiéon media del EEI aument6 desde 8.8
mm Hg (IQR, 6.0-13.8) de manera basal a 10.5 mm Hg
(IQR, 8.3-7.8) alos tres meses y 13.8 mm Hg (IQR, 9.3-

19.5) a los seis meses (p < 0.01 para datos de seis me-
ses) en 42 pacientes en los cuales fue analizado.

Estudios clinicos. Fockens y cols. reportaron recien-
temente que se ha completado el registro del estudio cli-
nico abierto multicéntrico europeo y de EU, simulado-
controlado de Gatekeeper.* Sin embargo, no se han
reportado datos relacionados con este estudio a la fecha.
Debido a la suspensién para el futuro desarrollo de este
dispositivo y sin planes para aplicar para la aprobacion
por la FDA, no se esperan mds estudios con este dispo-
S1t1vo.

Seguridad

Eventos adversos en estudios clinicos. En el inico
estudio reportado a la fecha con esta terapia, aproxi-
madamente 15% de los sujetos reportaron un evento
adverso o complicacién al primer mes.*? Dos pacien-
tes requirieron ingreso al hospital (3%): uno por ndu-
sea intratable, lo cual requiri6 retiro de las prétesis y
uno por perforacién faringea. No se han reportado
muertes.

Reportes de caso de eventos adversos. No se han
reportado casos de eventos adversos o complicaciones
en la literatura médica, aunque no se ha utilizado el dis-
positivo fuera de EU en estudios clinicos debido a que
no ha sido aprobado para su uso por la FDA.

Base de datos de eventos adversos de la FDA MAU-
DE. No se ha reportado eventos adversos a la base de
datos de eventos adversos de la FDA MAUDE, aunque

CUADRO 3
REVISION SISTEMATICA DE LOS ESTUDIOS DE TERAPIAS INYECTABLES PARA EL TRATAMIENTO DE ERGE:
GATEKEEPER
Autor Intervencién  Diseflo del No. De Duracién Evaluacion de la Resultados Comentarios
(no. Referencia) estudio sujetos del estudio respuesta
afio (meses)
Fockens y cols.,>  Gatekeeper ~ Cohorte GERD-HQRL 240 —5 p <0.05
2004 Multicéntrico 68 6 (promedio)
SF-36 fisico 433 > 524 p<0.05
(promedio)
Uso de IBPs 100% — 47% Datos no colectados
sistemdticamente
pH-metria 24 hrs 9.1% — 6.1% p<0.05
(promedio) (%tiempo
pH<4)
Presién del EEI 8.8 > 13.8 p<0.01

(promedio) (mm Hg)

Nota: Los objetivos primarios aparecen en negrita.
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no se ha utilizado el dispositivo fuera de Estados Uni-
dos de América en estudios clinicos debido a que no ha
sido aprobado para su uso por la FDA.

Sutura endoscépica

El concepto de sutura endoscépica fue descrito por
primera vez por Swain y Mills, en 1986.*" Posteriormen-
te, se demostré que era posible atar el nudo mediante
endoscopia.*® Actualmente, existen dos técnicas béasicas
disenadas para colocar suturas o “grapas” a niveles
del cardias durante la endoscopia alta: superficial,
principalmente dispositivos para suturar la submuco-
sa y dispositivos de plegadura transmural profunda.
De manera conceptual, ambas permiten la creacién
de pliegues o plegaduras de tejido por debajo de la
unioén esofagogdstrica. Se han descrito tres dispositi-
vos de sutura en humanos: EndoCinch (Bard Endos-
copic Technologies, Billerica, MA), Dispositivo de
Sutura Endoscépica (Wilson-Cook Medical Inc, Wins-
ton-Salem, NC), y el NDO Plicator (NDO Surgical
Inc, Mansfield, MA). Unicamente el Bard y los dis-
positivos NDO se encuentran disponibles de manera
comercial en los Estados Unidos de América. El dis-
positivo de sutura endoscépica Wilson-Cook fue reti-
rado del mercado en el 2004. Actualmente se encuen-
tra bajo evaluacién un cuarto dispositivo, el
dispositivo antirreflujo (Syntheon/ID, Miami, FL).

EndoCinch

Técnica. El dispositivo Bard EndoCinch consiste de
varios componentes que incluyen un sistema de cdpsula
de sutura de 9 x 32 mm, sobretubo, empujador de aguja,
empujador de nudo, y cortador de sutura.*” La técnica
requiere dos endoscopios. La cdpsula de sutura se colo-
ca en el extremo distal de un endoscopio estdndar. Esta
cépsula tiene una cavidad hueca hacia la cual se puede
succionar un pliegue o tejido superficial. Una manivela
montada en el puerto de biopsias de un endoscopio es-
tdndar, maneja la aguja que corre a través del canal de
biopsia para crear una sutura. La manivela controla el
avance de la aguja hueca, en la cual se carga una sutura
3.0 de monofilamento. Se captura una “etiqueta-t” de
metal unida a la sutura hacia una cdmara en el frente de
la cépsula montada, esto posterior a ser avanzada por
una guia rigida a través de la aguja hueca por la manive-
la. Debido a que el endoscopio utilizado para suturar
tiene la cdpsula montada en el extremo distal, un segun-
do endoscopio se utiliza para abrochar los extremos del

material de sutura después de que se han creado dos su-
turas con el endoscopio para suturar, como se describe
en el siguiente texto. El dispositivo original y la técnica
requerian el uso de un empujador del nudo y una guillo-
tina para el catéter para realizar un nudo extracorpdreo
y un corte intragdstrico del nudo. Las nuevas versiones
incluyen ahora un catéter con un anillo y clavija peque-
flos para atar los dos extremos de la sutura mientras se
corta simultdneamente el material de sutura. Este avan-
ce técnico elimind la necesidad de atar los nudos a mano
y redujo sustancialmente el tiempo requerido para reali-
zar cada plegadura (paquete de dos suturas atadas jun-
tas).”® Posterior a una endoscopia estandar para revisar
la anatomia y definir los puntos clave, se avanza una
guia a través del endoscopio hacia el estémago distal y
se retira el endoscopio mientras se mantiene la guia en
posicién. Entonces se carga un sobretubo en un dilata-
dor tipo Savary de 14 mm o 15 mm y se avanza a la
posicion sobre la guia. El dilatador y la guia son subse-
cuentemente retirados del paciente, y el sobretubo per-
manece como un conducto para el paso e intercambio
subsecuente de los instrumentos. Posteriormente se co-
loca el endoscopio en el sobretubo con la cipsula de
sutura montada y se avanza en el es6fago hasta el nivel
de la unién escamo-columnar. El objetivo de la plegadu-
ra se encuentra generalmente dentro de 1 cm de la unién
escamo-columnar para el patrén circunferencial de ple-
gadura o dentro de 3 cm para los patrones lineales o he-
licoidales.®® Una vez que el drea se identifica para la
colocacién de la cdpsula de sutura en la superficie gés-
trica, se aplica succidn a la cdpsula a través del tubo
accesorio, atrayendo el tejido adyacente hacia la cdmara
de la cédpsula. Después de esperar por 10 segundos, la
manivela se presiona forzando una penetracién comple-
ta de una aguja hueca cargada con una sutura (“etiqueta-
t”) y aguja a través del tejido succionado. El retiro sub-
secuente de la manivela mantiene la etiqueta capturada
en la cdmara frontal de la cdpsula de sutura. La libera-
cién de la succién y avance posterior del endoscopio
libera el tejido suturado de la luz de la cdpsula, y enton-
ces el endoscopio se retira a través del sobretubo.
La misma sutura con etiqueta de metal es recargada
en la aguja hueca para colocar una segunda sutura en un
lugar a 1-1.5 de la sutura inicial. La segunda sutura se
coloca de manera similar y el endoscopio es retirado de
manera subsecuente. Las porciones terminales de las
suturas son ahora extracorpéreas. El otro endoscopio se
necesita ahora para finalizar la plegadura. En la técnica
original, la mitad de las suturas eran atadas a mano y
empujadas a la superficie del estémago con un empuja-
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dor de nudos.>® Cada media sutura subsecuente (5-6 en
total) requeria entrada y retiro del endoscopio a través
del sobretubo, y el paso final involucraba el retiro del
empujador del catéter e insercién del catéter de guilloti-
na en el canal de biopsia del endoscopio. Posterior a
enroscar las puntas de la suturas a través del catéter de
guillotina y utilizando la sutura como guia de la superfi-
cie gastrica, un tirén rdpido en el catéter cortaria las pun-
tas del nudo en la superficie géstrica. El tiempo total
para la creacién de una plegadura con este método origi-
nal era de 15 minutos aproximadamente.”® Un nuevo
catéter de sutura/corte reduce el tiempo para crear una
plegadura a cinco minutos. Los pasos repetitivos de
anudacion a mano e intercambio de catéteres de em-
pujar y cortar son reemplazados por el paso de un solo
catéter de sutura cargado en el material de sutura y
guiado hacia la superficie gdstrica, donde la etiqueta
de sutura se coloca y las suturas se cortan en una sola
accion.® La sedacion requerida para esta técnica va-
ria. Por ejemplo, Chen y cols. reportaron que 59% de
los pacientes en el estudio multicéntrico de EU reci-
bieron sedacidn consciente (moderada), 27% recibie-
ron sedacién bajo monitoreo (propofol), y 14% re-
quirieron anestesia general.’! Existe informacion
limitada disponible en el tiempo del procedimiento.
El tiempo promedio del procedimiento fue de 45 mi-
nutos (rango, 25-100 minutos) en un estudio.’”> Fue-
ron reportados tiempos promedio de procedimiento
de 33 y 68 minutos en otros dos estudios.3"*
Mecanismo de accion. El trabajo piloto inicial de
gastroplastia endoscépica fue realizado en un modelo
canino.” La manometria esofdgica realizada antes e in-
mediatamente después de los procedimientos en 10 Be-
agles demostré un aumento significativo en la presién
promedio del EEI desde 4.6 a 13.3 mm Hg (p=0.008) y
una presion géstrica basal posterior a insuflacién con
aire desde 10 hasta 19 mm Hg (p = 0.007). Sin embargo,
las mediciones repetidas realizadas en un animal duran-
te 60 dias mostraron un descenso progresivo en ambas
presiones del EEI y géstrica basal con el tiempo. Un es-
tudio subsecuente a corto plazo en un modelo porcino
examino el efecto de la configuracién de la gastroplega-
dura de dos suturas por debajo de la unién cardioesofa-
gica y dos suturas adicionales 1 cm por debajo de ese
nivel en la presién del EEI y la exposicién al dcido.%
Una semana posterior a la gastroplegadura, hubo un
modesto aumento en la presién promedio del EEI desde
3 hasta 6 mm Hg (p < 0.05) y una disminucién en el
tiempo de exposicion promedio al dcido desde 9.3% hasta
0.2% (p < 0.05). Otros estudios animales han examina-

do la 6ptima configuracién de las suturas.’’ Se trataron
babuinos con tres suturas en un arreglo lineal colocadas
a 1 cm de distancia en la curvatura menor con la sutura
mads proximal por debajo de la unién esofagogéstrica o
con tres suturas a intervalos de 120° en un arreglo circu-
lar distal a la unién esofagogéstrica. La presion prome-
dio del EEI no se increment6 con cualquier configura-
cién inmediatamente posterior al procedimiento, pero
se incrementd modestamente a los seis meses con la con-
figuracion lineal solamente (5.39 a 7.64 mm Hg; p <
0.008). Las presiones basales géstricas no fueron dife-
rentes de los controles animales a los seis meses para
cualquier configuracién. Ademds, la retencién de las
suturas a los seis meses fue altamente variable; desde
12% hasta 90% de las suturas fueron retenidas en ese
momento.”’ La evaluacion histolégica del sitio de la gas-
troplegadura en estos animales demostré inflamacién
crénica del estémago proximal. Fue posible la evalua-
cién patoldgica de 23 sitios de sutura: tres penetraron
hacia la submucosa, 18 hacia la muscularis superficial,
y dos hacia las capas profundas musculares. Un nimero
de estudios han examinado también el mecanismo de
accion de la gastroplegadura en humanos. El estudio més
detallado del mecanismo de accién de la gastroplegadu-
ra fue realizado por Tam y cols.?® Los estudios fisiol6gi-
cos se realizaron de manera basal y a los seis meses en
15 pacientes quienes fueron sometidos a gastroplegadu-
ra utilizando una configuracién de dos plegaduras colo-
cadas de manera circunferencial 1 cm por debajo de la
unién esofagogéstrica. La gastroplegadura resulté en un
aumento significativo en la presién promedio pospran-
dial del EEI desde 4.3 £2.2 mm Hg hasta 6.2+ 2.1 mm
Hg (p < 0.05) sin cambios en la presion basal en ayuno
del EEI. La frecuencia de la relajacién transitoria pro-
medio del EEI disminuy6 desde 2.7 por hora (IQR, 1.5-
5.7) hasta 1.7 por hora (IQR, 0.5-3.3) (p < 0.05). El tiem-
po de exposiciéon al 4cido de 24 horas disminuyd
significativamente a los seis y a los 12 meses posterior a
la terapia, pero se normalizé en sélo 27% de los pacien-
tes a los seis meses. Estos hallazgos se observaron a pe-
sar del hecho de que sélo una plegadura fue visible en
seis de 15 pacientes a los seis meses. La gastroplegadu-
ra también se ha implicado en una disminucién en la
sensibilidad al 4cido.”® En un estudio piloto de seis pa-
cientes, quienes tuvieron una prueba de Bernstein posi-
tiva antes de la gastroplegadura, cuatro pacientes no pre-
sentaron ninguna sensibilidad al 4cido cuatro semanas
posterior a la gastroplegadura. La endosonografia pos-
terior a la gastroplegadura ha mostrado engrosamiento
excéntrico de la capa de musculo liso adyacente al sitio



530

El uso de terapia endoscépica para la enfermedad por reflujo gastroesofagico

de sutura en ambos modelos humano y porcino.® El exa-
men histolégico del modelo porcino indicé que el en-
grosamiento muscular se limitaba a la capa muscular
circular en el sitio de sutura.

Resultados clinicos. Estudios de cohorte. El estudio
inicial americano multicéntrico de gastroplegadura in-
volucré a 64 pacientes de ocho sitios con ERGE sinto-
matico, con o sin esofagitis erosiva (Savary-Miller gra-
do 0-2), dependientes de uso continuo de firmacos
antisecretores para el control de los sintomas, y reflujo
acido documentado por monitoreo de pH.>* Para los pro-
positos de este estudio, el éxito en el tratamiento se defi-
nié como una disminucién en la calificacién de severi-
dad de pirosis de 50%, utilizando un sistema de
calificacién no validado, en adicién a una reduccién en
el uso de medicamentos antirreflujo a < cuatro dosis al
mes a los seis meses. Los pacientes fueron aleatorizados
a configuracién lineal o circunferencial de plegadura.
Un total de 79 gastroplegaduras fueron realizadas en los
64 pacientes, 52% lineales y 48% circunferenciales, que
incluyeron retratamiento en 15 individuos. Dos plega-
duras fueron colocadas en 46 pacientes, mientras que
tres plegaduras fueron colocadas en 18 pacientes. Para
la hipétesis del estudio (ie, disminucién en la califica-
cién de severidad de pirosis de 50%), se obtuvo éxito en
46.9% (95% IC, 34.7%-59.1%) por andlisis de inten-
cién atratar y 58.8% (95% IC, 45.3%-72.2%) por andli-
sis por protocolo. Para la otra hipétesis del estudio, los
IBPs fueron requeridos por 86% basalmente; a los seis
meses de seguimiento, 62% de los individuos tomaban
< cuatro dosis de medicamento mensualmente. Para los
51 pacientes en quienes el seguimiento de seis meses
fue disponible, la frecuencia de pirosis y la severidad,
asi como la regurgitacién disminuyeron significativamen-
te. Las calificaciones del SF-36 mejoraron a los seis
meses en dos de las subescalas: funcionamiento social y
dolor corporal. El tiempo promedio de exposicién al
dcido disminuy6 desde 9.63% de manera basal hasta
8.5% (p < 0.011) a los seis meses en los 29 pacientes
con seguimiento. Sin embargo, no hubo cambios en la
presion del EEI o grado de esofagitis. No hubo diferen-
cias en ningin resultado relacionado con la colocacién
lineal o circunferencial de las suturas. Los resultados a
corto plazo estdn disponibles de un estudio en un solo
centro de 53 pacientes de Alemania con ERGE sintoma-
tico, con o sin esofagitis erosiva, dependientes de IBPs
con al menos control parcial de los sintomas, y con re-
flujo 4cido documentado por monitoreo de pH.®' Para
los propdsitos de este estudio, el éxito del tratamiento se
definié como una disminucién en la calificacion de se-

veridad de pirosis de una magnitud no definida utili-
zando un sistema de calificacién no validado, satisfac-
cién del paciente con el procedimiento o reduccién en
el uso de la terapia antisecretora de 50%. Cada pacien-
te recibié un minimo de dos plegaduras, pero la confi-
guracion no fue proporcionada. Treinta y cuatro de los
53 pacientes (64%) fueron definidos como respondedo-
res a los tres meses. Una disminucién en el uso de IBPs
de al menos 50% fue obtenida en 39 de los 53 pacientes
(73.6%), y la calificacién promedio de la severidad de
pirosis mejord desde 70.1 (IQR, 49.9-83.5) hasta 15.4
(IQR, 3.5-40.3) a los tres meses posterior a la interven-
cioén. Schiefke y cols., subsecuentemente, incrementaron
el tamafio de la cohorte de Leipzig descrita previamente a
70 pacientes y extendieron el seguimiento a 18 meses.®
Utilizando los mismos objetivos finales combinados des-
critos previamente, el indice de respuesta a los 18 meses
declind a s6lo 20%. En general, existi6é una mejoria con-
tinua de la calificacién de sintomas de pirosis, el cual
disminuy6 de un promedio de 58.2 (IQR, 41.0-76.3) de
manera basal hasta 36.8 (IQR, 14.4-46.1) (p = 0.001)
alos 18 meses. Unicamente 6% de los pacientes estu-
vieron completamente libres de terapia con IBPs. En
términos de mediciones objetivas, no hubo un cam-
bio significativo en severidad de esofagitis o presion
del EEI, aunque la longitud promedio del EEI aument6
desde 3.0 cm (IQR, 2.0-3.5) hasta 3.2 cm (IQR, 2.0-4.0)
(p <0.05). En los 54 pacientes que acordaron continuar
el seguimiento con la medicién de pH a los 12 meses, no
se detectd reduccién significativa de la exposicion al
dcido en el es6fago distal de los valores basales, aunque
16 de 54 sujetos (28%) normalizaron sus estudios de
pH. A los 18 meses posterior al procedimiento de Endo-
Cinch, los investigadores reportaron el haber encontra-
do todas las suturas in situ en s6lo 12 de 70 sujetos (17%),
mientras que no se encontraron suturas en 18 de 70
(26%). Existe seguimiento disponible de un afio de un
estudio de un centro en Irlanda de 22 pacientes quienes
fueron sometidos al procedimiento EndoCinch que con-
sisti6 en dos plegaduras colocadas de manera longitudi-
nal a 1 y 2 cm por debajo de la unién escamo-colum-
nar.> El objetivo final primario no fue establecido, y
se evaluaron multiples resultados. El promedio de ca-
lificacién de pirosis, evaluado por un cuestionario no
validado se redujo de 19.22 basal hasta 7.5 a los 12
meses (p < 0.0001). La calificacién de reflujo se redu-
jo de un promedio de 2.27 basal a 0.86 a los 12 meses
(p < 0.001). La evaluacién de la calidad de vida QOL-
RAD mostré una mejoria significativa al compararse con
los niveles basales reportados en todos los pardmetros.
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El uso de IBPs disminuy6 desde 100% basal hasta
36% a los 12 meses posprocedimiento. El tiempo de
exposicién al dcido y la presién del EEI no variaron a
los tres meses posprocedimiento. Se observé en la eva-
luacién endoscépica de las plegaduras a los tres meses
que todas las plegaduras se encontraban intactas en 17
pacientes (77%), una de las plegaduras desaparecid
en tres pacientes, y las dos plegaduras desaparecie-
ron en dos pacientes. Existen datos disponibles de un
ano de 36 pacientes dependientes de IBPs con ERGE
y estudios de pH de 24 horas anormales de un centro
en Alemania.®® La técnica involucré dos o tres plega-
duras géstricas, y el retratamiento se permitié en cinco
pacientes. Al afio, s6lo 10% de las suturas se encontra-
ban en su posicidn original; 74% de las suturas se per-
dieron totalmente y 16% se aflojaron. Los sintomas de
pirosis presentaron mejoria en 39% y se eliminaron por
completo en 14%, aunque la medida utilizada para eva-
luar los sintomas no fue especificada. El uso de IBPs se
eliminé por completo en 20% de los pacientes, y los es-
tudios de pH esofdgico mejoraron en 66% de los pacien-
tes y se normalizaron en 14% a un afio. Los datos de dos
afios de seguimiento se encuentran ahora disponibles para
85 pacientes de un estudio multicéntrico de EU.>' El gru-
po de estudio fue diferente de otros estudios debido a
que los pacientes con patologias como hernia hiatal > 2
cm, es6fago de Barrett, y cirugia previa antirreflujo fa-
llida fueron permitidos, ademads de los criterios usuales
de inclusién para los sintomas crénicos de ERGE que
responden a la terapia antisecretora y a la exposicién
esofdgica anormal al dcido. Los pacientes fueron trata-
dos con 1-3 plegaduras colocadas en una configuracién
lineal o circunferencial. Los objetivos primarios finales
fueron mejoria en la calificacion de los sintomas de ERGE
y eliminacién o reduccién > 50% en el uso de IBPs. A los
dos afios de seguimiento, la calificacién promedio de la
severidad de pirosis disminuy6 desde 72 (IQR, 48-90) de
los valores basales hasta 16 (IQR, 3.5-53) (p < 0.0001).
De manera similar, la calificacién promedio de los
sintomas de reflujo disminuy6 desde 2 (IQR, 1-3) hasta
1 (IQR, 0-1) (p < 0.0001). No hubo o fueron ocasio-
nales los sintomas de pirosis o regurgitacién en 51%
y 77% de los pacientes, respectivamente, a los dos
afios. Los IBPs fueron suspendidos completamente en
41% a los dos afios.

Estudios clinicos controlados. Tres estudios clinicos
controlados-simulados han sido reportados tinicamente
en forma de resumen. El primer estudio por Rothstein y
cols. fue de un solo centro de 34 pacientes aleatorizados
a gastroplegadura EndoCinch con cuatro plegaduras cir-

cunferenciales o plegadura simulada.** El procedimien-
to simulado en este estudio involucrd el preparar a los
pacientes como si fuera para una intervencion “real” con
uso similar de sedacién intravenosa conciente, el paso y
colocacién de un sobretubo y el intercambio de endos-
copios en un patrén que imitara el verdadero procedi-
miento Endo-Cinch. Ninguno de los pacientes o el coor-
dinador del estudio conocian la asignacién mientras que
el endoscopista y los asistentes en la sala si lo estaban. A
los tres meses de seguimiento, hubo diferencia signifi-
cativa en la frecuencia de pirosis (p = 0.049), tiempo de
exposicién al 4cido (p = 0.013), y la suspensién de me-
dicamentos supresores de dcido entre los dos grupos (p
=0.012). El tiempo de exposicién al dcido se normaliz6
en solo dos de los pacientes tratados (12.5%). Sin em-
bargo, no existieron diferencias en cuanto a severidad
de pirosis, regurgitacion, presion del EEI calificacion
de calidad de vida o en la calificacién del SF-36 entre
los dos grupos. En un estudio clinico controlado simula-
do realizado en un centro se evaluaron a 47 pacientes
con sintomas diarios de ERGE, una pHmetria de 24 ho-
ras anormal y hernias hiatales < 3 cm.® Se colocaron
dos o tres plegaduras longitudinales en aquellos aleato-
rizados para tratamiento activo. La recurrencia se defi-
ni6 de forma diferente en este estudio: requerimiento de
IBPs para mejoria de pirosis, dos dias consecutivos con
sintomas moderados o tres dias consecutivos con sinto-
mas leves. La gastroplegadura se realiz6 en 22 pacientes
mientras que 25 recibieron el procedimiento simulado.
Al afio, 19 de los 22 pacientes a los que se les realiz6
gastroplegadura y los 25 pacientes tratados de forma si-
mulada experimentaron recurrencia de acuerdo con los
criterios mencionados previamente. La mayoria de las
recurrencias ocurrieron en el primer mes. Asimismo, no
existieron diferencias en la exposicién esofdgica al 4ci-
do, uso de medicamentos o calificaciones de calidad de
vida entre los dos grupos al concluir el estudio. En con-
traste, los datos preliminares de un tercer estudio clinico
controlado-simulado de gastroplegadura endoscépica
demostraron cierta mejoria a los tres meses.® Este fue
un estudio en un solo centro de 45 pacientes con sinto-
mas diarios de ERGE, monitoreo anormal de pH de 24
horas, hernia hiatal < 3 cm, y esofagitis LA grado B o
menor. Los 15 pacientes en el grupo de tratamiento reci-
bieron tres plegaduras (la configuracién no fue descrita)
y estos pacientes fueron comparados con un grupo si-
mulado de 17 y un grupo observacional de 13. A los tres
meses el grupo de la gastroplegadura tuvo una disminu-
cion significativa de los valores basales en la calificacién
de severidad de pirosis y en el uso de IBPs, pero sin dife-
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rencia en la calificacion de regurgitacion, medidas de ca-
lidad de vida, o tiempo de exposicién al dcido al compa-
rarse con los grupos control. De manera clara, estos tres
estudios clinicos, aunque en forma de resumen, resaltan
el sorprendente indice de respuesta simulada y la necesi-
dad de estudios controlados aleatorizados de buen tama-
flo para entender la verdadera efectividad de las terapias
endoscépicas para ERGE.

Los resultados a los tres meses pueden ser suficien-
tes para determinar una diferencia del tratamiento si-
mulado y el procedimiento real, mientras que el segui-
miento a largo plazo a un afio puede reflejar la
inhabilidad de la sutura géstrica para llegar a ser una
terapia duradera para ERGE.

Uso en otras poblaciones. Hasta hace poco, la gas-
troplegadura habia sido descrita tinicamente en pacien-
tes con caracterfsticas de reflujo como se describié pre-
viamente, o sea, los pacientes sintomdticos con
exposicion anormal al dcido, esofagitis de bajo grado,
hernia hiatal pequefia, sin historia de cirugia antirreflujo
y sin es6fago de Barrett. Estudios observacionales re-
cientes han examinado el impacto del EndoCinch en otros
grupos de pacientes con ERGE. Un estudio de un solo
centro en Bélgica examind el efecto de la gastroplega-
dura endoscdpica en 20 pacientes refractarios a la tera-
pia con altas dosis de IBPs.>® Todos los pacientes tenian
exposicion esofdgica anormal al 4cido en el monitoreo
de pH. Los objetivos finales primarios y secundarios no
fueron definidos. Sin embargo, miltiples resultados fue-
ron evaluados, incluyendo sintomas (combinacién de 14
sintomas diferentes tipicos y atipicos), uso de medica-
mentos antisecretores, y monitoreo de pH. Se realizaron
tres plegaduras en cada sujeto: dos plegaduras circunfe-
renciales por debajo de la unién esofagogéstrica aproxi-
madamente a 120° una de otra y una tercera plegadura 1
cm debajo de la unidn esofagogdstrica. Es de notar, que
11 pacientes requirieron tratamiento por sintomas per-
sistentes posterior a la intervencion inicial. Las califica-
ciones promedio de los sintomas mejoraron desde 11.6
+ 1.3 en los valores basales hasta 7.1 £ 1.0 a un afio (p <
0.05). Unicamente seis individuos (30%) se encontra-
ban sin tratamiento con IBPs a un afio. De los cuatro
pacientes con esofagitis al inicio, tres pacientes tuvie-
ron el mismo grado a los 12 meses y un paciente tuvo
mejoria completa. A un afio, la exposicion esofégica al
acido mejoré desde 17% +2.5% hasta9.1% = 1.4% (p <
0.01), pero la normalizacién de la exposicién al 4cido se
obtuvo dnicamente en seis pacientes (30%). Liu y cols.
examinaron la gastroplegadura en un grupo mixto de 25
pacientes con sintomas cldsicos de ERGE que incluyé6 a

cuatro pacientes con es6fago de Barrett, tres pacientes
con hernia hiatal > 3 cm, y cuatro pacientes con cirugia
antirreflujo previa.®” De manera importante, la exposi-
cibn al 4cido en 24 horas fue totalmente normal en nue-
ve pacientes y Gnicamente en limite anormal por la es-
cala de DeMeester en los 16 pacientes restantes. La
gastroplegadura se realizé 2 cm por debajo de la unién
esofagogdstrica con dos o tres plegaduras a la discre-
cién del endoscopista. Los objetivos finales primarios
fueron mejoria en la calificacién de sintomas de pirosis
y frecuencia de regurgitaciéon mediante un cuestionario
no validado. El objetivo final secundario fue el uso de
medicamentos. El seguimiento en este estudio fue varia-
ble, desde seis a 21 meses y no fue estandarizado como
en los estudios previos. En los 24 pacientes con segui-
miento disponible, las calificaciones de pirosis dismi-
nuyeron desde 48 hasta 17 (p < 0.001) y las calificacio-
nes de regurgitacion disminuyeron desde 1.8 hasta 0.7
(p < 0.01). El uso de IBPs disminuy6 desde 11.5 + 4.2
dosis por semana hasta 5.3 = 3.6 dosis por semana a un
promedio de 12 meses de seguimiento, con el 50% de
los pacientes sin requerimientos de IBPs. El seguimien-
to endoscdpico en 10 pacientes reveld plegaduras intac-
tas en cinco pacientes y flojas o ausentes en otros cinco
pacientes. La gastroplegadura ha sido estudiada en un
nimero limitado de pacientes posterior a la cirugia anti-
rreflujo fallida en nifios.®%

Comparacion de sutura endoscopica con fundupli-
cacion Nissen laparoscopica. Varios estudios han com-
parado la gastroplegadura endoscépica con la cirugia
antirreflujo. Un estudio de casos y controles examind
los sintomas mediante un cuestionario validado (ERGE-
HRQL) y la satisfaccién del paciente a los tres meses
posprocedimiento en 54 pacientes y no encontrd dife-
rencias en las calificaciones promedio de los sintomas
posprocedmiento entre los dos grupos.” La satisfaccion
de los pacientes fue mayor en el grupo de cirugia (96%)
comparado con el de gastroplegadura (78%) (p < 0.01).
Sin embargo, la relevancia de los resultados a las seis
semanas, dado el andlisis de los datos a largo plazo des-
critos previamente, es cuestionable. Otro estudio de 87
pacientes consecutivos referidos de un solo gastroente-
rélogo para gastroplegadura o cirugia antirreflujo lapa-
roscopica revelé menor uso de medicamentos en el gru-
po de cirugia durante un seguimiento promedio de ocho
meses.”' Los resultados de una revision sistemadtica de
estudios publicados de terapia con EndoCinch para el
tratamiento de ERGE se sumarizan en el cuadro 4.

Seguridad. Eventos adversos clinicos. Una revision
de los estudios clinicos reportados previamente descri-
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ben eventos adversos raros que requirieron hospitaliza-
cién o intervenciones. Un paciente con fiebre y dolor
present6 aire mediastinal.** Fue tratado de manera exi-
tosa con antibidticos intravenosos sin cirugia. Existen
reportes de hemorragia que requirieron transfusién o
intervencion endoscépica.’*> También existe un repor-
te de neumonia por aspiracién que requirié antibidticos
intravenosos.®” La mayoria de los eventos son transito-
rios. Los eventos adversos en el estudio multicéntrico
inicial de Estados Unidos de América incluyeron farin-
gitis en 31%, dolor torédcico en 16%, vomito en 14%,
dolor abdominal en 14%, hipoxia en 6%, hemorragia en
3%, un desgarro mucoso por el sobretubo en 3%, y per-
foracién por sutura en 2%.%* Otros estudios describen
faringitis/dolor faringeo en 27%-57% y disfagia en 1%-
8%.51,52,58,63,67,71

Reporte de caso de evento adverso. Existe un reporte
de caso de una perforacién en la unién esofagogdstrica
posterior a la gastroplegadura.” Esta mujer de 29 afios
desarroll6 un abdomen agudo varias horas después de la
colocacién de una plegadura Unica. La evaluacién ra-
dioldgica reveld extravasacion de contraste en la por-
cién intraabdominal del es6fago. La paciente fue tratada
exitosamente con reparacién laparoscépica de la perfo-
racién en conjuncién con una funduplicacién de Nissen.
El curso clinico subsecuente de la paciente fue sin alte-
raciones.

Base de datos de eventos adversos de la FDA MAU-
DE. Hasta agosto 30 de 2005, una bisqueda de la base
de datos de eventos adversos de la FDA MAUDE para
el EndoCinch revel6 un reporte de disfuncién del dispo-
sitivo y un reporte de evento adverso. El evento adverso
fue una hemorragia posprocedimiento que requiri6 trans-
fusion sanguinea y una estancia hospitalaria de dos dias.
Al momento del procedimiento, se observé un hemato-
ma en el sitio de la plegadura.

Dispositivo de sutura endoscépica

El dispositivo de sutura endoscépica fue examinado
en un estudio.” Los resultados de tres meses en 20 pa-
cientes mostraron retencién de tinicamente 12% de to-
das las plegaduras con una pobre respuesta clinica. Este
dispositivo se encuentra fuera del mercado.

Plegadura endoscopica de amplio grosor

Técnica. El sistema de plegadura endoscépica de
amplio grosor hace pasar dos agujas a través del tejido
cercano a la unién esofagogdstrica para crear un acerca-
miento de amplio grosor de serosa a serosa en el esto-
mago proximal.”7 El sistema de primera generacién de
plegadura incluye un instrumento reusable con dos ca-
nales de trabajo, una para un retractor de tejido y uno

CUADRO 4
REVISION SISTEMATICA DE LOS ESTUDIOS PUBLICADOS DE PLEGADURA GASTRICA PARA EL TRATAMIENTO DE ERGE:
ENDOCINCH
Autor Intervencién  Disefio del No. de Duracién Evaluacién de la Resultados Comentarios
(no. Referencia) estudio sujetos del estudio respuesta
afio (meses)
Filipi y cols.,™ EndoCinch Cohorte 64 6 Disminucién de la 46.9% Cuestionario no
2001 un centro calificacién de validado
hospitalario severidad de pirosis
50%
Calificacién de pirosis  62.7 + 18.6 —
(promedio) 17.0 £20.2 p < 0.0001
Cuestionario no
SF 36 Mejoré en las 2 validado
subescalas
Uso de medicamentos ~ 100% — 38%
con > 4 dosis/mes
pH de 24 hrs 9.63+6.8 —> p=0.011
(promedio) 8.50 £ 8.3 Datos de pH de 6

meses en 29
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Mahmood y
cols.,”

2003

Schietke y cols.
y,*1 2004

Liu y cols.,”
2004

Rothstein y
cols.,*
2004

EndoCinch vs

EndoCinch Cohorte
Un solo centro

hospitalario

EndoCinch Cohorte
Un solo centro

hospitalario

EndoCinch Cohorte
Un solo centro

hospitalario

Estudio
simulado clinico
controlado,

aleatorizado

26

53

25

34

12

6 — 21
(promedio)
12)

EEIP
Grado promedio de

esofagitis

Calificacién de
sintomas de pirosis

(promedio)

Calificacion de
regurgitacion

(promedio)

QLORAD
Uso de IBPs
EEI

Calificacién de pirosis

(promedio)

Disminucién de 50%

en uso de IBPs

Calificacién de pirosis

(promedio)
Calificacién de
frecuencia de

regurgitacion

Cese de IBPs

Frecuencia de pirosis

Severidad de pirosis
Regurgitacién
Calidad de Vida

Sin cambios

Sin cambios

19.22 -5 7.5

227 — 0.86

Mejoria
100% — 36%

Sin cambios

70.1 - 154

74%

48 —» 17

1.8— 0.7

50%

Plegadura mejor a
simulado

No diferencia

No diferencia

No diferencia

pacientes

p < 0.0001
Calificacién de
pirosis evaluada por
un instrumento no
validado y no se
proporcioné
desviacion estandar
p < 0.0001
Calificacién de
regurgitacion
evaluada por un
instrumento no
validado y no se
proporcioné

desviacién estandar

p<0.01

Calificacion de
pirosis evaluada por
un instrumento no
validado

No se proporciond
informacion
estadistica para las
variables de
respuesta

p = 0.002

p < 0.001

p<0.01

Calificacién de
frecuencia de pirosis
y regurgitacion
evaluada por un
instrumento no
validado

Poblacién mezclada
incluyendo fallas
quirtrgicas, es6fago
de Barrett y hernias
hiatales grandes

p =0.049
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SF 36 No diferencia

Uso diario de Plegadura mejor p=0.012

medicamentos a simulado

pH 24 horas Plegadura mejor p=0.013

a simulado
EEIP No diferencia
Arts y cols.,” EndoCinch Cohorte 20 12 Calificacién de 11613571 p<0.05
2005 Un solo centro sintomas (promedio) +1.0
hospitalario

Cese de IBPs 30%

pH de 24 hrs 17.0+£2.5 - 9.1 p<0.05

(promedio) (% tiempo  + 1.4% pH normalizado en

pH<4) 30%

Esofagitis erosiva % sin cambios La calificacién de
sintomas evaluada
por un instrumento
no validado

Abou-Rebyehy  EndoCinch Cohorte 38 12 Mejoria en sintomas de  39% No se proporcioné el
cols.,” Un solo centro pirosis instrumento para
2005 hospitalario Cese de IBPs 20% evaluar sintomas de
Normalizacién de pH 14% ERGE
EEIP Sin cambios
Chen y cols.,” EndoCinch Cobhorte, 85 24 Calificacion de 72 —> 16 p < 0.0001
2005 multicéntrico sintomas de pirosis

(promedio)

Calificacion de 21 p < 0.0001

sintomas de

regurgitacion

(promedio) Poblacion mixta

Uso de IBPs 69% con esofago de

(eliminacién o Barrett, hernia

reduccién) hiatal > 2 cm,
esofagitis grado 3
(Savary-Miller) y
previa cirugia
antirreflujo

Park y cols.,*  EndoCinch vs. Estudio 47 12 Recurrencia de No diferencia Def. de recurrencia:
2005 simulado clinico sintomas IBPs requeridos para
controlado, alivio de pirosis, > 1
aleatorizado dia de pirosis severa,

Calidad de vida No diferencia 2 dias consecutivos

pH de 24 horas No diferencia con sintomas

Uso de medicamentos ~ No diferencia moderados o 3
con sintomas leves

Schwartz y EndoCinch vs  Estudio 45 3 Calificacion de pirosis ~ Plegadura mejor p=0.01
cols. % simulado vs.  clinico que simulado u
2005 observacion controlado, observacion
aleatorizado Calificacion de No diferencia

regurgitacion
Calidad de vida
Uso de IBPs

pH 24 horas

Manometria

No diferencia
Plegadura mejor
que simulado u
observacion

No diferencia

No diferencia

p=0.01
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para el paso de un endoscopio, un implante de sutura de
uso Unico, un retractor endoscépico de tejido y un so-
bretubo estdndar. El sistema de segunda generacién pue-
de ser avanzado sin sobretubo y acepta un endoscopio
pediatrico pequefio para visualizar el campo operacio-
nal. El instrumento NDO es reusable después de su re-
procesamiento y despliega un implante de sutura de uso
Unico. El instrumento NDO tiene controles en la mani-
vela del instrumento que permite retroflexion del extre-
mo distal, apertura y cierre de los brazos del instrumen-
to y colocacién del implante. Existen dos canales en el
instrumento: uno para la insercién del endoscopio y otro
para la insercién del retractor de tejido. El retractor de
tejido es un dispositivo similar a un sacacorchos de ace-
ro inoxidable disefiado para enganchar el tejido del drea
que serd plegada. El implante, que consiste de material
de sutura preanudado con collarines de politetrafluoroeti-
leno, es cargado en los brazos del instrumento. La nueva
version del instrumento presenta cartuchos de uso tinico
que se montan en los brazos del instrumento. La plega-
dura endoscépica se realiza posterior a una endoscopia
diagnéstica inicial para visualizar los puntos de referen-
cia. En la iteracion inicial de este dispositivo, se pasa
una guia Savary a través del endoscopio y un sobretubo
se avanza hacia el estdmago sobre un dilatador tipo Sava-
ry.”® La guia y el dilatador son subsecuentemente remo-
vidos, y el instrumento de plegadura endoscépica y el
ensamble del endoscopio son llevados hacia el estéma-
go. El sobretubo se retrae a una posicioén proximal a la
unién esofagogdstrica. La nueva version del instrumen-
to puede pasar directamente sobre una guia sin la nece-
sidad de un sobretubo. El endoscopio, que se ha pasado
a través del centro hueco del instrumento NDO, es lle-
vado subsecuentemente hacia el estdémago y se retro-
flexiona para permitir la visualizacion y el correcto po-
sicionamiento del instrumento NDO. Después de haber
identificado un drea para la plegadura, los brazos del
instrumento se abren de manera amplia y el retractor
de tejido se avanza y se inserta de manera profunda en
el tejido previamente seleccionado, generalmente den-
tro de 1 cm distal a la unién es6fago-géstrica. Este caté-
ter estd disefiado para enroscarse en el tejido y atrapar
las estructuras musculares en la unién esofagogéstrica.
Mientras las capas musculares profundas se enganchan
por el retractor de tejido se observara un tendido de la
mucosa superficial. El grosor completo de la pared gés-
trica capturado con el retractor es jalado hacia el dpex
de los brazos abiertos del instrumento. Los brazos del
instrumento se cierran juntos y un implante de sutura de
monofilamento preanudado es desplegado para fijar el

tejido en aposicion justo por debajo de la unién esofa-
gogdstrica. Los brazos del instrumento se abren para li-
berar el tejido plegado; el dispositivo de retraccién del
tejido se desengancha de la pared géstrica y se regresa a
su canal. Los brazos del instrumento se cierran de nuevo
de manera subsecuente para permitir el retiro del instru-
mento NDO en la posicién recta. En los resultados de
los estudios iniciales descritos en el siguiente texto, s6lo
una plegadura fue realizada. El tiempo promedio del pro-
cedimiento en el estudio de cohorte multicéntrico fue de
17.2 minutos.”®

Mecanismo de accion. Los estudios animales han
confirmado que la aposicién del tejido serosa a serosa
puede ser obtenida sin involucramiento del tejido adya-
cente.” El mecanismo de accién y colocacién correcta
de la plegadura de amplio grosor fueron estudiados en
un modelo de estdbmago porcino ex vivo en el cual las
plegaduras ex vivo se realizaron en uno de cuatro cua-
drantes dentro de 1 cm de la unién esofagogéstrica.”
Las presiones géstricas basales se incrementaron aproxi-
madamente ocho veces.

Resultados clinicos. Estudio piloto. El estudio pi-
loto inicial en humanos del plegador NDO fue reali-
zado en seis pacientes con ERGE en India.” Estos in-
dividuos presentaban reflujo sintomdtico que
respondia parcialmente a la terapia de supresién de
dcido y con exposicién esofdgica anormal al 4cido.
Los objetivos primarios finales incluyeron seguridad,
reproducibilidad y durabilidad de la técnica. Los ob-
jetivos secundarios incluyeron el efecto del tratamien-
to en las calificaciones de los sintomas y calidad de
vida. La plegadura fue realizada exitosamente en seis
de siete pacientes. Un paciente fue sometido a fundu-
plicatura de Nissen seis meses después de una plega-
dura exitosa debido a persistencia de los sintomas.
Todos los pacientes tenian una plegadura intacta a los
seis meses. Las calificaciones del ERGE-HRQL me-
joraron en todos los pacientes, y las calificaciones pro-
medio del SF-36 de calidad de vida también mejora-
ron a los 12 meses.

Estudio de cohorte. Pleskow y cols. reportaron los
resultados de seis meses de un estudio norteamericano
multicéntrico, abierto en el 2004.7° El objetivo final pri-
mario de este estudio fue el efecto de la plegadura en
los sintomas de ERGE al medirse por el ERGE-HRQL
a los tres meses, con un objetivo de obtener una mejo-
ria = 50%. Los objetivos secundarios incluyeron una
reduccién en el uso de medicamentos antisecretores,
calidad de vida utilizando el SF-36, exposicion eso-
fagica al dcido, y manometria esofdgica con correc-
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ciones realizadas para comparaciones mdltiples. Se
incluyeron 64 pacientes en siete sitios con ERGE sin-
tomatico y exposicién anormal al dcido quienes res-
pondian a terapia antisecretora. Se excluyeron los in-
dividuos con hernia hiatal > 2 cm, esofagitis de alto
grado (Savary-Miller grado 3 o mayor) y eséfago de
Barrett. La evaluacién del seguimiento se realizé al mes,
tres y seis meses después del tratamiento. Las califica-
ciones de ERGE-HRQL mejoraron de un promedio de
20.2 en los valores basales sin terapia alguna a 7.9 (p =
0.018). Por andlisis de intencién a tratar, 64% de los
pacientes lograron una reduccién de > 50% en las califi-
caciones de ERGE-HRQL. Estos hallazgos se mantu-
vieron durante el seguimiento a los seis meses. Para los
resultados secundarios, las calificaciones del SF-36 me-
joraron de manera significativa; 65% de los pacientes
fueron capaces de suspender todos los medicamentos
antisecretores a los seis meses y 74% suspendieron com-
pletamente la terapia con IBPs. La exposicion esofdgica
al 4cido mejor6 de un promedio de 10% (IQR, 6.4-15.6)
hasta 8% (IQR,4.5-13.1) y se normalizé en 30% de los
pacientes a los seis meses. La presién del EEI no pre-
sentd cambios. Subsecuentemente, los datos de 12 me-
ses de esta misma cohorte se encontraron disponibles.” El
promedio de las calificaciones del ERGE-HRQL a los 12
meses permanecieron con mejoria desde 20.1 en los nive-
les basales sin terapia hasta 9.8 (p = 0.018). Por andlisis de
intencidn a tratar, 55% de los pacientes lograron una reduc-
cién de > 50% en las calificaciones ERGE-HRQL y 68%
de los pacientes permanecieron sin IBPs.

Estudios clinicos. No se ha publicado un estudio si-
mulado-controlado, aunque recientemente se completd
un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado y
controlado de 159 sujetos. Los resultados de una revi-
sién sistemdtica de los estudios publicados de la terapia
de plegadura con NDO para el tratamiento de ERGE se
sumarizan en el cuadro 5.

Seguridad

Eventos adversos clinicos. En el estudio clinico multi-
céntrico, los eventos adversos incluyeron faringitis
(41%), dolor abdominal (20%), dolor toracico (17%),
disfagia (11%), y ndusea (6%).”® Sin embargo, se repor-
taron eventos adversos serios en seis sujetos. Dos pa-
cientes desarrollaron disnea durante el procedimiento,
la cual requiri6 intubacién orotraqueal y propofol para
evitar compromiso de la via aérea causado por el sobre-
tubo esofdgico. Un paciente cursé con neumotérax, el
cual fue manejado de manera conservadora. Dos pacien-

tes desarrollaron neumoperitoneo; uno fue sometido a
exploracién laparoscépica la cual no mostré perforacion,
y el otro presentd un desgarro de la mucosa géstrica que
fue reparado endoscépicamente con clips y manejado
conservadoramente con antibidticos. El dltimo evento
adverso fue una abrasién mucosa en el fundus.

Base de datos de eventos adversos de la FDA MAU-
DE. Hasta agosto 30 de 2005, una bisqueda en la base
de datos de eventos adversos de la FDA MAUDE para
el plegador NDO mostré dos reportes de eventos ad-
versos serios en 2005. Un paciente desarroll6 una per-
foracién esofdgica posterior a un despliegue no exito-
so del implante, necesitando toracotomia para reparar
un desgarro esofdgico de grosor amplio. Un segundo
paciente se reporté con dolor abdominal y leucocito-
sis, los cuales se resolvieron después de una breve hos-
pitalizacion.

Dispositivo antirreflujo Syntheon

Este plegador de amplio grosor coloca un implante
Unico de titanio en el cardias géstrico, creando una apo-
sicidn serosa a serosa y una alteracioén de la anatomia
del estémago proximal similar a la del dispositivo NDO.
Por el contrario al instrumento NDO, el dispositivo Syn-
theon se avanza en una guia hacia el estomago y un endos-
copio se inserta y se avanza a un lado y se retroflexiona
para observar el procedimiento. Recientemente se com-
pleté un estudio multicéntrico, y los resultados deberan
conocerse en un futuro cercano.

LIMITACIONES DE LOS DATOS ACTUALES

Como lo demuestra esta revision, ademds de dos estu-
dios controlados-simulados relativamente pequefios, la
mayoria de los datos en terapia endoscépica para ERGE
se derivan de estudios de cohorte o pequeiias series de
casos. Otras deficiencias importantes en el disefio de los
estudios que ameritan mayor andlisis también caracteri-
zan a estos estudios. Los criterios basados en la eviden-
cia para interpretar estudios acerca de tratamiento pro-
porcionan un marco para examinar algunas de las
limitaciones de los datos actuales.”™

Diseiio de estudios

Por qué el énfasis en estudios clinicos controlados
aleatorizados en lugar de estudios observacionales? Los
estudios clinicos controlados, aleatorizados, son el es-
tdndar de oro para evaluar intervenciones terapéuticas.
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TABLA 5
REVISION SISTEMATICA DE LOS ESTUDIOS PUBLICADOS DE LA PLEGADURA GASTRICA PARA EL TRATAMIENTO DE
ERGE: PLEGADURA DE AMPLIO GROSOR

Autor Intervencién  Disefio del No. De Duracién Evaluacién de la Resultados Comentarios
(no. Referencia) estudio sujetos del estudio respuesta
afo (meses)
Chuttani y cols.,” Plegadurade  Piloto 7 12 ERGE-HQRL 18.8+59 — 4.6 No se
2003 amplio grosor (promedio) +5.6 proporcionaron
estadisticas
Calificacion del indice 6.8£1.8>1.8
de sintomas GI +14
(promedio)
SF-36 fisico 34674 >
44.8 £5.49
Pleskow y cols.,” Plegadura de  Cohorte, 64 6 ERGE-HQRL 19 -5 p <0.001
2004 amplio grosor  multicéntrico (mediana)
Calificacion del indice 20— 1.0 No se
de sintomas GI proporcionaron
(mediana) estadisticas
SF-36 fisico 50 =55 p < 0.0001
(mediana)
Uso de IBPs 92% — 26%
pH 24 hrs (mediana) 10% — 8% p < 0.008
(% tiempo pH < 4)
EEIP Sin cambios
Pleskow y cols.,” Plegadurade  Cohorte 64 12 ERGE-HQRL 19 —>7 p <0.001
2005 amplio grosor (mediana)
Calificacién del indice 20— 1.0 p < 0.0001
de sintomas GI
(mediana)
SF-36 fisico 50 — 54 p < 0.0001
(mediana)
Uso de IBPs 92% — 32%

Nota: Los objetivos primarios, cuando se establecieron, aparecen en negrita.

Primero, la aleatorizacién de los pacientes distribuye los
factores prondsticos, conocidos y no conocidos, igual
entre los grupos de intervencion y comparacion.” Se-
gundo, los pacientes en estudios no aleatorizados tienen
una tendencia mayor a mostrar un efecto de magnificar
los resultados del tratamiento en comparacién con los
vistos en estudios controlados, aleatorizados.” Ademas,
la respuesta placebo en los dos estudios controlados-si-
mulados publicados fue de 30%-50% para los objetivos

finales primarios, disminuyendo atin maés el efecto de
magnificacion del tratamiento (una diferencia absoluta
de aproximadamente 30% y un nimero necesario a tra-
tar de tres para ganar un respondedor mds a la terapia).'6*

De manera similar, el esquema ciego para el paciente
y el investigador es critico para disminuir el sesgo en los
estudios clinicos. El conocimiento de la terapia recibida
puede afectar las respuestas del paciente y comtinmente
resulta en una evaluacién sesgada de los resultados, es-
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pecialmente los subjetivos.® Por lo tanto, los estudios
no ciegos tienden a demostrar mayores efectos del trata-
miento que los estudios ciegos.””® Sin embargo, debe
reconocerse que el esquema ciego completo en los es-
tudios simulados de estos dispositivos probablemente
es imposible. Por ejemplo, en los estudios simulados-
controlados de Enteryx y Stretta, el dolor toricico fue
mucho mds frecuente en el brazo activo que en el si-
mulado, evidenciando de manera efectiva el estudio para
el investigador y/o paciente. Esta limitacién probable-
mente persistird a pesar del cuidado especial al disefio
del estudio, ya que no seria ético el causar dolor de ma-
nera deliberada sin beneficio clinico posible al sujeto en
el grupo simulado. Otro aspecto fundamental del disefio
del estudio clinico es la definicién de los objetivos fina-
les primarios y secundarios. Los estudios clinicos son
disefiados con un tamafio de muestra con suficiente
poder para examinar el objetivo final primario, con ob-
jetivos secundarios tipicamente de naturaleza explora-
toria.” Desafortunadamente, la mayoria de los estudios
de intervenciones endoscépicas estidn limitados en este
aspecto. Pocos estudios tienen definiciones claras de ob-
jetivos finales primarios y secundarios y en su lugar fre-
cuentemente enlistan una serie de objetivos finales jun-
tos como el objetivo primario. De hecho, cuando se
estudian multiples objetivos finales, existe una gran pro-
babilidad de encontrar una diferencia “significativa” sélo
por casualidad. Los objetivos finales evaluados en los
estudios sefialados previamente variaron e incluyeron
mediciones objetivas como exposicién al 4cido por mo-
nitoreo de pH, presién del EEI, y curacién de esofagitis
asi como medidas subjetivas como calidad de vida, sinto-
mas de ERGE, y uso de IBPs. Mientras que instrumentos
validados como el SF-36 y el ERGE-HRQL han sido uti-
lizados en algunos estudios para evaluar de manera més
objetiva los cambios en los sintomas, otros estudios han
fallado en no utilizar instrumentos validados, por lo tan-
to, cuestionando la validez de esos resultados. En la épo-
ca actual, época de instrumentos de calificacién valida-
dos e investigacion en servicios de salud, no es apropiado
o aceptable el uso de instrumentos no validados. La vali-
dez de medir el consumo de IBPs o el porcentaje de dis-
minucién del consumo de IBPs como medida primaria de
éxito en el tratamiento no se conoce.

Magnitud del efecto del tratamiento
Mas alla de los dos estudios clinicos controlados-si-

mulados, todos los datos evaluados hasta la fecha, no
nos permiten determinar la magnitud del efecto del tra-

tamiento, lldmese como las diferentes intervenciones
endoscdpicas se comparan con la terapia médica estdn-
dar, quirtrgica, placebo o cada una. Existe muy poca o
ninguna informacién para permitirnos contestar estas
preguntas. Sin embargo, con base en los estudios simu-
lados actuales, parece que la magnitud del efecto del tra-
tamiento es 30%-50% como maximo sobre el simulado
(placebo), lo que significa que el nimero necesario a
tratar con estos dispositivos es de 2-3 pacientes para
obtener un éxito clinico.

Generalizacion

Muchas de las series reportadas han utilizado multi-
ples centros y un gran niimero de investigadores quie-
nes generalmente incluyen a un pequefio nimero de su-
jetos. Existen, ciertamente, cuestiones de curvas de
aprendizaje observados en los estudios iniciales que ha-
cen que los resultados sean menos favorables en las
manos de investigadores con menos experiencia, aun-
que permanece desconocida la curva de aprendizaje exac-
ta para cualquiera de las técnicas. Finalmente, ;qué pa-
cientes fueron estudiados? Tipicamente, los pacientes
incluidos en los estudios discutidos tenian ERGE sinto-
matico que respondia a IBPs, con hernias hiatales pe-
quefias (< 2), exposicién anormal al 4cido, y esofagitis
de bajo grado o ausente. Este es el tnico grupo de indi-
viduos con ERGE para quienes estos datos de estudios
clinicos y observacionales limitados deben aplicarse.
Estos datos no nos permiten generalizar los resultados a
otros pacientes, por ejemplo, aquellos con esofagitis de
alto grado, hernias hiatales grandes, manifestaciones ati-
picas de ERGE, falla a terapia con IBPs, y complicacio-
nes como estenosis, eséfago de Barrett, o falla a trata-
miento antirreflujo.

Indice riesgo-beneficio

( Valen el riesgo los beneficios de la terapia endos-
copica? Los riesgos de terapias estdndar, lldmese su-
presién del dcido y terapia quirdrgica antirreflujo son
ya conocidos, aunque los riesgos de décadas de supre-
sién de dcido con IBPs permanecen desconocidos. Los
riesgos de intervencién endoscépica pueden determi-
narse por reportes de un nimero limitado de pacientes
en estudios clinicos, reportes de caso, y reportes vo-
luntarios de mercado como se describié previamente.
Los dltimos dos métodos son claramente deficientes,
ya que no representan una evaluacion sistemadtica de
eventos adversos.
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Durabilidad

La ERGE es una enfermedad crénica, tipicamente
requiere terapia de por vida. La mayoria de los estudios
de intervencién endoscépica son a corto plazo e involu-
cran un pequefio nimero de pacientes. Por lo tanto, se
desconoce la durabilidad de estas tecnologias mas alld
de 1-2 afios.

Sugerencias para investigacion futura

Los métodos endoscépicos para tratar ERGE han es-
tado disponibles por aproximadamente cinco afios. Dado
los datos existentes y las limitaciones, vale la pena eva-
luar 4dreas de necesidades no alcanzadas en este campo
antes de la diseminacién clinica de estas técnicas. Las
siguientes preguntas criticas necesitan ser atendidas para
las tecnologias nuevas y existentes.

1. ;Cudl es el mecanismo de accién de la técnica? Di-
chos estudios deben disefiarse consultando a exper-
tos en fisiologia esofdgica y cirugia antirreflujo. En
particular, el efecto de las intervenciones endoscopi-
cas en la diseminacién proximal de la columna de
reflujo amerita mayor investigacion.

2. ;Coémo se comparan las técnicas existentes y en de-
sarrollo con la terapia médica estdndar o quirtrgica?

3. ¢(Son las técnicas seguras a corto y largo plazo?
Claramente, se necesitan mas estudios clinicos y pre-
clinicos rigurosos.

4. ;Qué tan durables son las técnicas?

5. (Cudl es la poblacién 6ptima de pacientes para la
intervencién?

6. ;Qué habilidades técnicas se requieren, y cémo de-
ben ensefiarse?

7. (Cudl es la curva de aprendizaje para cada una de
estas técnicas?

RESUMEN

El procedimiento endoscépico antirreflujo 6ptimo debe
ser efectivo, facil de aplicar y seguro. No existe un dis-
positivo que cubra estos criterios con el disefio y estudio
actual. Existe una variedad de técnicas endoscOpicas para
el tratamiento de ERGE que actualmente incluyen la li-
beracién de energia por radiofrecuencia a la unién eso-
fagogéstrica y plegadura por sutura de los pliegues fin-
dicos proximales, pero no existen ya dispositivos que
requieren inyeccién de agentes formadores de abulta-
miento o implantacion de bioprétesis en la zona del EEI.

Enteryx fue retirado voluntariamente del mercado en
septiembre 22 de 2005, y Gatekeeper fue retirado a fina-
les de 2005 antes de su aprobacién y no se espera que
salga al mercado. Cada una de estas técnicas involucra
la alteracién de la anatomia de la unién esofagogdstrica
para disminuir el reflujo. Unicamente existen datos li-
mitados en el mecanismo de accidn de varias técnicas
endoscdpicas. Los estudios a la fecha de terapia endos-
copica han incluido principalmente a pacientes depen-
dientes de IBPs sin esofagitis severa. Cada una de estas
técnicas provoca disminucién de los sintomas de ERGE
y la exposicién esofdgica al 4cido, mientras que dismi-
nuyen de manera concomitante la necesidad de medica-
mentos antisecretores. Los resultados de un estudio con-
trolado-simulado de ablacién por radiofrecuencia
demostraron disminucién de pirosis en el grupo de tera-
pia activa comparado con el grupo simulado, pero sin
diferencia en exposicién al dcido o necesidad de medi-
camentos en los dos grupos a los seis meses. Un estudio
controlado-simulado de Enteryx mostré disminucién en
el uso de IBPs y mejor6 los sintomas en el brazo de tera-
pia activa pero no se observé diferencia en la exposi-
cién esofdgica al 4cido entre los dos grupos. Para enten-
der el papel de esta técnicas endoscOpicas novedosas, se
requerirdn estudios controlados-simulados para cada
nuevo dispositivo y técnica endoscépica, asi como un
seguimiento a largo plazo de por lo menos 3-5 afos. La
mayoria de los estudios de terapia endoscdpica poseen
s6lo informacién limitada de seguimiento y los datos
sugieren que algunas de estas técnicas no son durables
en sus interacciones actuales. Cuestiones de seguridad a
corto y largo plazos permanecen sin resolverse, pero se
ha reportado un nimero de eventos adversos fatales o
que ponen en riesgo la vida con estos dispositivos. Se
desconocen las cuestiones econdmicas de todas estas
técnicas para el paciente, el médico y la sociedad. Mien-
tras nuevos dispositivos y avances en las técnicas en-
doscépicas antirreflujo pueden ofrecer mejores y mas
durables resultados, los datos actuales sugieren que no
existen indicaciones definitivas para la terapia endoscé-
pica en ERGE actualmente. Los médicos y pacientes
deben estar conscientes de las limitaciones en la eviden-
cia que existen con estos dispositivos a la fecha. Una
cuestidn agregada que puede ser relevante para aquellos
que esperan mayor desarrollo en el campo de los dispo-
sitivos endoscépicos antirreflujo es el retiro de Enteryx
y la suspension del programa clinico de desarrollo de
Gatekeeper. La mayoria de los dispositivos utilizados
en gastroenterologia son autorizados para su uso clinico
por la FDA mediante un proceso conocido como 510K,
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mientras que los cambios en el dispositivo y/o su aplica-
cidén son relativamente simples. Sin embargo, los dispo-
sitivos como Enteryx y Gatekeeper estaban aprobados o
en el proceso de aprobacién via un proceso de aproba-
cién de premercado. Los cambios en los dispositivos o
en su aplicacidn (etiqueta) posterior a que se garantice
su aprobacién de premercado, son tediosos y caros y
podrian requerir estudios clinicos para apoyar dichos
cambios. Por esto, los fabricantes pueden estar renuen-
tes a desarrollar dichos productos en el futuro. Esto pue-
de alterar de manera sustancial a los productos endoscé-
picos antirreflujo desarrollados y llevarlos hacia delante
en los afios por venir.
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