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Introduccion

Durante la pasada DDW se presentaron trabajos que propu-
sieron nuevos mecanismos fisiopatoldgicos, nuevas variables
de pruebas diagnosticas ya establecidas, asi como técnicas
novedosas de diagndstico y tratamiento.

Fisiopatologia

El grupo del Dr. Spechler presento6 un trabajo que propuso
como mecanismo primario de ERGE el dano epitelial media-
do por inflamacion linfocitica en lugar del daio directo por
acido con base en la presencia de marcadores linfocitarios
mediante inmunohistoquimica en biopsias esofagicas.’ Otro
trabajo analiz6 la alteracion funcional en la barrera epite-
lial esofagica (BEE) al medir el indice de resistencia eléctri-
ca transepitelial basal (TEER por sus siglas en inglés) y la
permeabilidad mucosa con fluoresceina (PMF) en biopsias
de areas de mucosa normal. Ambos parametros fueron sig-
nificativamente menores en EE (p < 0.05), sugiriendo que la
BEE no se encuentra afectada en ERNE.? Un grupo sueco
presento los resultados a largo plazo de dos estudios (Ka-
lixanda y LongGERD) en una poblacién con prevalencia de
Helicobacter pylori (HP) de 11 a 38% y de ERGE de 24 a 39%,
y aunque HP fue factor de riesgo para ERGE, la presencia
de atrofia localizada en el cuerpo gastrico fue un factor
protector.?

Pruebas diagnosticas

Se presento un dispositivo localizador por flujo de aire (AFSL
por sus siglas en inglés) para ubicar el esfinter esofagico in-
ferior (EEl) y fue comparado con manometria esofagica de
alta resolucion (MEAR) en pacientes referidos para IEI-PH.
Ambas mediciones fueron realizadas por técnicos y médicos
cegados entre si; la diferencia en colocacion fue menor con
la MEAR (92% en rango < 2 cm), las diferencias con AFSL fue-
ron mayores (OR 3.65 para diferencia en colocacion > 3 cm)
y colocacion fuera del rango de 3 cm en 32% de los pacien-
tes, por lo que en este momento el AFSL no es una alterna-
tiva aceptable a la manometria.* También se presentd un
dispositivo para medir la apertura y cierre del EEIl con base
en cambios acUsticos detectados mediante un catéter mi-
cro-oscilador y un micréfono en miniatura con diferentes
niveles de frecuencias de acuerdo con el grado de apertura,
pero aln se encuentra en investigacion.’ El grupo del Dr.
Vaezi propuso un modelo matematico para predecir desa-
rrollo de esofagitis, identificando los factores mas comin-
mente asociados mediante un modelo de regresion. El
principal predictor de desarrollo de EE fue porcentaje de
reflujo acido, seguido de tamafo de hernia hiatal, nimero
de eventos de reflujo e indice de masa corporal. La ecua-
cion fue validada en un grupo de pacientes externos (Figura
1).¢ Varios trabajos analizaron diversos parametros asocia-
dos con la IEI-PH. El grupo del Dr. Richter confirmé el hallazgo
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Probable esofagitis = 1 = 1
1+exp (-XB)

XB = -4.623 + 0.07313 (tiempo total pH < 4) + 0.0146 (nUm.
de eventos de reflujo) + 0.3305 (tamano hernia hiatal en
cm) + 0.03129 (indice de masa corporal)

Figura 1 Modelo matematico para calcular el riesgo de EE.

de mayor exposicion acida durante las primeras 24 h de la
pH-metria inaldmbrica Bravo® (p < 0.01), en particular cuan-
do el dispositivo es colocado por la tarde, aparentemente
por efectos anestésicos sobre el EEl y la motilidad esofagi-
ca, y mayor tiempo en posicion supina (Tabla 1).” Este mis-
mo grupo report6 que la presencia de sintomas durante el
periodo de 7 dias de suspension de IBP antes de la coloca-
cion de la capsula Bravo® se correlacionaba con la presencia
de reflujo patologico (r = 0.95).8 La combinacion de parame-
tros de exposicion esofagica al acido (EEA), nimero
de eventos de reflujo y asociacion sintomatica con eventos de
reflujo detectados por IEI-PH permite dividir a los pacientes
con ERNE en diferentes grupos con respuestas distintas al

tratamiento. Un estudio compard estos desenlaces en una
cohorte por 5 anos de 187 pacientes manejados a discrecion
de su médico con tratamiento médico o quirdrgico, y estra-
tificados en cuatro grupos: 1) evidencia fuerte de reflujo
(EEA anl, PAS +), 2) evidencia buena de reflujo (EEA anl, PAS
-), 3) hipersensibilidad funcional (EEA nl, PAS +) y 4) eviden-
cia equivoca (EEA nl, PAS -). La probabilidad de sintomas ti-
picos fue mayor en el grupo 1y la probabilidad de mejoria
sintomatica fue disminuyendo de acuerdo con cada grupo:
fue mayor en los grupos 1y 2 (72 y 69%), y menor en el gru-
po 4 (47%, p = 0.015), por lo que los autores sugieren usar
esta evidencia para identificar la probabilidad de mejoria a
largo plazo.® Un subanalisis de este trabajo concluyo6 que el
grupo con esofago hipersensible puede beneficiarse del tra-
tamiento quirGrgico cuando se asocia con hernia hiatal e
incompetencia del EEIL." La IEI-PH permite medir todos los
reflujos de acuerdo con caracteristicas quimicas y fisicas, lo
que ha abierto las puertas a diferentes tratamientos, inclu-
yendo funduplicatura, a pacientes con enfermedad por re-
flujo no acido (ERNA). Un estudio multicéntrico compardé la
efectividad de funduplicatura en pacientes con EE, ERNE y
ERNA, observando efecto similar en todos los grupos a 12
meses de seguimiento (Tabla 2)." Otro parametro es el
tiempo de contacto del bolo (TCB) durante la IEI-PH. Un

Tabla 1 Diferencias en puntajes de reflujo acido de acuerdo con dia y horario de colocacion de capsula Bravo®.
%pH < 4 total %pH < 4 promedio  %pH < 4 promedio  NUm. de episodios de  Puntaje de DeMeester
promedio de pie supino reflujo promedio medio total
Dia 1 8.138 10.141 5.759 53.37 28.383
Dia 2 6.666 7.745 4.885 48.04 23.24
p < 0.01 < 0.01 < 0.001 < 0.01 < 0.01
Tabla 2 Hallazgos pre y posoperatorios en EE, ERNE y ERNA.
EE EE ERNE ERNE ERNA ERNA
Hallazgos reflujo y manométricos Basal Posop Basal Posop Basal Posop
Pacientes con EAA 13 (93%) 1(7%) 17 (71%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
% pH < 4.0 12.9 1.8 6.1 0.3 0.7 0.4
Ea(c;)entes con numero anormal de reflujos 13 (93%) 0 (0%) 19 (86%) 0 (0%) 10 (83%) 0 (0%)
Mediana nim. total reflujos n (25°-75°) 100 (74-105) 6 (3-16) 73 (56-85) 9 (3-17) 72 (60-75) 10 (2-12)
Mediana numero reflujos acidos n (25°-75°) 69 (37-83) 2 (0-6) 44 (33-58) 1 (0-6) 28 (26-37) 1 (0-3)
?’;%‘ﬂf?gf)””mem totalreflujosnoacidosn 35 3.56)  5(2-10) 28 (22-45) 6(2-13) 34 (3441) 6 (2-8)
IS/PAS positivo para reflujo acido n (%) 8 (57%) 0 (0%) 16 (72%) 2 (9%) 0 (0%) 0 (0%)
IS/PAS positivo para reflujo no acido n (%) 1 (7%) 2 (14%) 0 (0%) 1 (4%) 7 (58%) 2 (16%)
IS/PAS positivo para reflujo acido y no o o
acidon (%) 3 (21%) 0 (0%) 3 (14%) 2 (9%) 5 (42%) 0 (0%)
Presion promedio EEI 14 (2-33) 19 (11-32) 18 (7-36) 19 (9-55) 16 (11.5-28) 17 (11-28)
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Tabla 3 Diferencias en parametros de IEI-PH, alginato vs. placebo.

Alginato Placebo
(n = 44) (n = 44) Diferencia alginato-placebo
Parametro Promedio Promedio Promedio (IC 95%) p

Desenlaces de eficacia primarios
% pH < 4.0 5.14 14.94 -9.79 (-14.85,-4.74) 0.0003
Desenlaces de eficacia secundarios
% pH < 5.0 10.40 26.16 -15.76 (-22.82, -8.71) < 0.0001
Ocasiones con pH < 4.0 11.50 30.90 -19.40 (-29.60, -9.20) 0.0004
Ocasiones con pH < 5.0 17.30 33.60 -16.30 (-26.20, -6.40) 0.0019
Reflujos acidos prolongados (> 5 min) 0.60 1.40 -0.80 (-1.60, -0.10) 0.0290
Reflujo mas prolongado 3.30 9.60 -6.30 (-10.90, -1.80) 0.0075
Puntaje DeMeester 14.84 38.99 -24.15 (-37.43, -10-86) 0.0007

Folleto cortesia de UES Assist Device, patente en tramite por
Shaker R.

Figura 2 Dispositivo para tratamiento de reflujo extraesofagi-
co mediante aumento de presion en cricofaringeo.

trabajo compard el TCB en ERNE y observo que la EEA se
correlacion6 directamente con el TCB." Otro parametro de
vaciamiento es la amplitud medida por integral de contrac-
cion distal (DCI) durante degluciones rapidas maltiples
(DRM) en MEAR. Un trabajo observé que la DCI-DRM es ma-
yor en PF que en ERNE (p < 0.05) y que su incremento se
correlaciona inversamente con la EEA (r = -0.59, p < 0.05)."
Se ha descrito que la impedancia basal (IB) durante
IEI-PH se correlaciona con integridad de la mucosa esofagica
y puede predecir EAA. Un estudio comparé la manometria e
impedancia con IEI-PH, y evalué la IB durante intervalos de
10 seg a 3y 5 cm proximales al EEI. Los valores de IB fueron
menores en ERGE (2,290; IC 95%: 1,518-3,476) que en PF
(3,677; 1C 95%: 2,648-5,074; p < 0.05), particularmente en
EE.™ Otros dos estudios reportaron hallazgos similares:
en uno, los primeros 30 min de IB se correlacionaron con el
resto del estudio y fueron inversamente proporcionales a la
EEA;™ otro encontro IB disminuida en pacientes con esclero-
dermia, lo que sugiere que IB baja no solo esta relacionada

Folleto cortesia de Medcline, Amenity Health Inc, San Diego, Ca.

Figura 3 Sleep positioning device®.

con EEA, sino con dafo a la mucosa por otros factores' y
puede aumentar después de los alimentos y disminuir du-
rante los periodos de suefno." El “indice de ondas peristal-
ticas inducidas post-reflujo” (PSPW-I en inglés) se refiere a
las ondas peristalticas que ocurren en un periodo menor de
30 seg después de un episodio de reflujo, como medida
de vaciamiento esofagico. Aunque estudios previos reporta-
ron PSPW-I disminuido en ERGE, un trabajo en pacientes
con ERNE, PF y disfagia no obstructiva (DNO) encontré un
PSPW-1 menor en DNO, sin diferencias entre ERNE y PF.™
Otro estudio observd que los pacientes con dolor toraccico
no cardiaco (DTNC) tienen sintomas mayormente asociados
con reflujos mixtos (OR 1.72), mientras que los de aqué-
llos con ERNE se asocian con pirosis con reflujos proximales
(OR 1.76)." Una prueba que ha levantado expectativa es la
impedancia de la mucosa esofagica (IME) obtenida median-
te un dispositivo que mide conductividad esofagica durante
endoscopia. El grupo del Dr. Vaezi comparo la variabili-
dad en la medicion de impedancia por IEl y por IME, midiendo
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de forma continua por 5sega 2, 5y 10 cm arriba de la
union escamocolumnar y en sitios de EE por periodos esta-
bles de 1 min en Z3 y Z6. La IME mostré menor grado de
variabilidad y fue mas baja tanto en sitios de erosion como
en eso6fago inferior, por lo que parece ser (til y mas efecti-
va que la IEl en la medicién del estatus mucoso ante la
sospecha de ERGE.?

Tratamiento

Se presentaron trabajos preliminares con un bloqueador aci-
do competitivo de potasio llamado vonoprazan, con poten-
cial de curacion de EE.?" Otro grupo reporto diferencias de
género en respuesta a IBP, con hipergastrinemia mayor en
mujeres, que sugiere que pueden requerir dosis menores
con el mismo efecto.?? Cuatro trabajos evaluaron diferen-
tes formulaciones de alginato: uno demostro proteccion in
vitro tras la exposicion a acido,? en otro 7 dias de alginato
concentrado + IBP una vez al dia fueron mas efectivos que
IBP + placebo para reducir la frecuencia y severidad de sin-
tomas nocturnos* y dos trabajos chinos mostraron normali-
zacion del pH esofagico por 4 h posadministracion (Tabla 3)%
y mejoria sintomatica superior a placebo.? Varios estudios
evaluaron la utilidad de un dispositivo que aumenta la pre-
sion del cricofaringeo de forma extrinseca para tratar ERGE
extraesofagica (Figura 2).7:2 Se present6 un articulo que
analizé de manera prospectiva la eficacia y seguridad de un
dispositivo magnético posicionado en el EEI llamado LYNX,
con disminucion de tasa de EE y uso de IBP a 5 afos.?”
Otro dispositivo que mejora la posicion durante el suefio
redujo los sintomas nocturnos de ERGE (Figura 3)* y se pre-
sentd evidencia positiva a favor de la hipnoterapia en PF.3'
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