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Resumen:

Introduccion: Dolor toracico no cardiaco (DTNC) se define como un sindrome clinico caracte-
rizado por dolor retroesternal semejante a la angina de pecho, pero de origen no cardiaco y
generado por enfermedades esofagicas, osteomusculares, pulmonares o psiquiatricas.
Objetivo: Presentar una revision consensuada basada en evidencias sobre definicion, epidemio-
logia, fisiopatologia, diagndstico y opciones terapéuticas para pacientes con DTNC.

Métodos: Tres coordinadores generales realizaron una revision bibliografica de todas las publi-
caciones en inglés y espanol sobre el tema y elaboraron 38 enunciados iniciales divididos
en tres categorias principales: 1)definiciones, epidemiologia y fisiopatologia; 2) diagnostico,
y 3) tratamiento. Los enunciados fueron votados (3 rondas) utilizando el sistema Delphi, y los
que alcanzaron un acuerdo > 75% fueron considerados y calificados de acuerdo con el sistema
GRADE.

Resultados y conclusiones: El consenso final incluyé 29 enunciados Todo paciente que debuta
con dolor toracico debe ser inicialmente evaluado por un cardiologo. La causa mas comin de
DTNC es la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Como abordaje inicial, si no existen
sintomas de alarma, se puede dar una prueba terapéutica con inhibidor de bomba de pro-
tones (IBP) por 2-4semanas. Si hay disfagia o sintomas de alarma, se recomienda hacer una
endoscopia. La manometria de alta resolucion es el mejor método para descartar trastornos
motores espasticos y acalasia. La pHmetria ayuda a demostrar exposicion esofagica anormal al
acido. El tratamiento debe ser dirigido al mecanismo fisiopatologico, y puede incluir IBP, neu-
romoduladores y/o relajantes de musculo liso, intervencion psicoldgica y/o terapia cognitiva,
y ocasionalmente cirugia o terapia endoscopica.

© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

The Mexican consensus on non-cardiac chest pain

Abstract

Introduction: Non-cardiac chest pain is defined as a clinical syndrome characterized by retros-
ternal pain similar to that of angina pectoris, but of non-cardiac origin and produced by
esophageal, musculoskeletal, pulmonary, or psychiatric diseases.

Aim: To present a consensus review based on evidence regarding the definition, epidemiology,
pathophysiology, and diagnosis of non-cardiac chest pain, as well as the therapeutic options for
those patients.

Methods: Three general coordinators carried out a literature review of all articles published in
English and Spanish on the theme and formulated 38 initial statements, dividing them into 3 main
categories: (i) definitions, epidemiology, and pathophysiology; (ii) diagnosis, and (iii) treatment.
The statements underwent 3 rounds of voting, utilizing the Delphi system. The final statements
were those that reached > 75% agreement, and they were rated utilizing the GRADE system.
Results and conclusions: The final consensus included 29 statements. All patients presenting
with chest pain should initially be evaluated by a cardiologist. The most common cause of
non-cardiac chest pain is gastroesophageal reflux disease. If there are no alarm symptoms, the
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initial approach should be a therapeutic trial with a proton pump inhibitor for 2-4 weeks. If
dysphagia or alarm symptoms are present, endoscopy is recommended. High-resolution mano-
metry is the best method for ruling out spastic motor disorders and achalasia and pH monitoring
aids in demonstrating abnormal esophageal acid exposure. Treatment should be directed at the
pathophysiologic mechanism. It can include proton pump inhibitors, neuromodulators and/or
smooth muscle relaxants, psychologic intervention and/or cognitive therapy, and occasionally

surgery or endoscopic therapy.

© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El dolor toracico no cardiaco (DTNC) es una condicion mani-
festada por un cuadro clinico indistinguible del ocasionado
por enfermedad isquémica coronaria. Aunque no se traduce
en una mortalidad aumentada, se asocia a una mayor utili-
zacion de los servicios médicos y a menor calidad de vida'.
Existe multiple evidencia, guias y consensos sobre dolor
toracico de origen cardiovascular’“, pero no hay consen-
sos previos sobre el DTNC. Varias guias clinicas mencionan
el tema como parte de la evaluacion de otros topicos
como trastornos motores del esoéfago (TME), enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE) y manometria esofagica.
Sin embargo, la mayor parte de la informacion general
proviene de articulos de revision, y la evidencia de utili-
dad de métodos diagnoésticos y tratamientos es indirecta
o ha sido extrapolada a las causas de DTNC (p.ej.: ERGE,
TME). Paulatinamente ha empezado a surgir evidencia sobre
la utilidad de cada prueba diagnostica y tratamientos en
esta entidad. La Asociacion Mexicana de Gastroenterologia
(AMG) convoco a un grupo de expertos sobre el tema con
el propdsito de establecer recomendaciones basadas en una
extensa revision de la bibliografia y producir un documento
sobre definiciones, epidemiologia, fisiopatologia, diagnos-
tico y tratamiento del DTNC de utilidad para la comunidad
médica.

Métodos

Para el desarrollo del presente consenso se utilizo el
proceso Delphi®>. Los pasos principales de este proceso
fueron los siguientes: a)seleccion del grupo de consenso;
b) identificacion de areas de importancia clinica; c) revision
sistematica de la literatura para identificar la evidencia de
apoyo a los enunciados; d)elaboraciéon de enunciados, y
e)rondas de votacion anénima por via electrénica con dis-
cusion y analisis de resultados, correccion y modificacion de
enunciados.

Se designaron tres coordinadores generales del con-
senso (MAB, ECA y OGE) y se invito a 17 gastroenterologos
especialistas en motilidad gastrointestinal y/o neurogas-
troenterologia, asi como especialistas afines al tema en
cuestion (cardidlogos), quienes aceptaron participar en el
consenso y en la elaboracién de este documento. Los coor-
dinadores generales realizaron una blUsqueda exhaustiva
en las siguientes bases de datos: CENTRAL (the Cochrane
Central Register of Controlled Trials), MEDLINE (PubMed),

EMBASE (Ovid), LILACS, CINAHL, Bioma Central y World
Health Organizacion International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP). La blusqueda comprendi6 el periodo del
1 de enero de 2000 al 31 de marzo de 2018. En PubMed la
busqueda se amplié 20 anos atras, hasta 1980. Los criterios
de blsqueda incluyeron los siguientes términos: «dolor
toracico» (chest pain, thoracic pain), «dolor toracico no
cardiaco» (non-cardiac chest pain, noncardiac chest pain),
«dolor toracico de origen esofagico» (chest pain of esopha-
geal origin o presumed esophageal origin), combinados con
los siguientes términos: «epidemiology», «incidence»,
«prevalence», «pathophysiology», «pathogenesis»,
«evaluation», «diagnostic tests», «endoscopy», «biopsies»,
«pH monitoring», «impedance», «esophageal manometry»,

«high-resolution esophageal manometry», «differential
diagnosis», «treatment», «therapy», «management»,
«surgery», «reviews, «guidelines», «Cconsensus»,

«systematic», «meta-analysis», asi como los términos
equivalentes en espanol. Se incluyeron articulos en inglés
y en espanol. Toda la bibliografia se puso a disposicion de
los miembros del consenso en linea mediante un acceso con
palabra clave a Google Drive para que se pudiera revisar en
cualquier momento a lo largo del proceso.

Posteriormente, los coordinadores generales elaboraron
38 enunciados, los cuales se sometieron a una primera vota-
cion andnima via electroénica (15 al 22 de mayo de 2018),
cuya finalidad fue evaluar la redaccion y el contenido.
Los participantes del consenso emitieron su voto conside-
rando las siguientes respuestas y criterios: a)totalmente
de acuerdo (se refiere a que usted acepta por completo
la redaccion, el contenido y el concepto del enunciado);
b) parcialmente de acuerdo (se refiere a que usted acepta el
enunciado, pero propone cambios en la redaccion y/o el con-
tenido, aunque esta de acuerdo con el concepto general);
c)incierto (el contenido del enunciado no es suficiente para
que usted lo acepte 0 no); d) parcialmente en desacuerdo (se
refiere a que usted no acepta el enunciado debido principal-
mente a discrepancias con la redaccion y/o el contenido, y
realizando las modificaciones usted acepta el enunciado), y
e) totalmente en desacuerdo (se refiere a que de ninguna
manera acepta el concepto, el contenido ni la redaccion del
enunciado).

Terminada la primera votacion, los coordinadores realiza-
ron las modificaciones correspondientes a cada enunciado de
acuerdo con los resultados y comentarios de los participan-
tes. Los enunciados que alcanzaron un acuerdo total > 75% se
mantuvieron y los que tuvieron un desacuerdo total > 75% se
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Tabla 1 Clasificacion de la evidencia y fuerza de la recomendacion segln el sistema GRADE
Calidad de la evidencia
Alta Mayor investigacion es poco probable que cambie el efecto estimado (codigo A)
Moderada Mayor investigacion es probable que cambie el efecto estimado (codigo B)
Baja Mayor investigacion es muy probable que cambie el efecto estimado (codigo C)
Muy baja El efecto estimado es incierto (codigo D)

Fuerza de recomendacion
Fuerte
Débil

A favor / en contra del enunciado

Definiciones, epidemiologia, fisiopatologia, descripcion técnica

A favor / en contra de la intervencion
Pruebas diagnosticas, tratamiento

Aplica a la mayoria de los pacientes la mayoria del tiempo (codigo 1)
Aplica solo a algunos pacientes (codigo 2)

eliminaron. Los enunciados que tuvieron <75% de acuerdo
total y <75% de desacuerdo total se revisaron y reestruc-
turaron considerando los comentarios de los participantes.
Ademas, a cada uno de los nuevos enunciados se les estable-
cié un grado de recomendacion y se evallo la calidad de la
evidencia para sustentar dicha recomendacion empleando
el sistema Grading of Recommendations Assessment, De-
velopment and Evaluation (GRADE) . En el sistema GRADE,
la calidad de la evidencia no se califica Unicamente con
base en el diseno o la metodologia de la investigacion,
sino que se juzga en funcion de una pregunta claramente
planteada con relacion a una variable de desenlace tam-
bién claramente formulada. Sobre estas bases, la evidencia
puede ser alta, moderada, baja o muy baja. Para el propo-
sito de la escala GRADE se denomina calidad «alta» cuando
mayor investigacion es poco probable que cambie el efecto
estimado, «moderada» cuando mayor investigacion proba-
blemente cambie el efecto estimado, «baja» cuando mayor
investigacion muy probablemente cambie el efecto esti-
mado, y «<muy baja» cuando el efecto estimado es incierto.
Ademas, el sistema GRADE establece la fuerza de las reco-
mendaciones en «fuerte» o «débil», «a favor» o «en contra»
de la intervencion o del enunciado. La fuerza de recomen-
dacion puede ser «fuerte» (cuando aplica a la mayoria de los
pacientes la mayoria del tiempo) o «débil» (cuando aplica
solo a un subgrupo de pacientes). La denominacion «a favor /
en contra del enunciado» se aplico para definiciones, fisio-
patologia y descripcion de técnicas, y «a favor / en contra de
la intervencion» se aplico para pruebas diagnosticas y trata-
miento. El sistema GRADE se expresa empleando un cadigo
que usa letras mayUsculas para hablar de la calidad de la
evidencia, seguidas de un indice numérico para indicar la
fuerza de la recomendacion a favor o en contra de la inter-
vencion o enunciado. El sistema GRADE se muestra en la
tabla 1.

Los enunciados revisados y calificados de acuerdo con el
sistema GRADE se sometieron a una segunda votacion ano-
nima por via electrénica (15 al 22 de junio de 2018) y los
resultados se presentaron el dia 29 de agosto de 2018 en
una reunién presencial realizada en las oficinas de la AMG
en la ciudad de México. En esta reunion, los enunciados que
obtuvieron un acuerdo >75% fueron ratificados. Los enun-
ciados que no hubiesen alcanzado un 75% de acuerdo en las
votaciones previas se discutieron con la finalidad de tratar

de llegar a un acuerdo o, en caso contrario, eliminarlos, y
se volvieron a votar (tercera votacion).

Una vez acordados todos los enunciados que formarian
parte del consenso, los coordinadores elaboraron el pre-
sente manuscrito final, el cual fue revisado y aprobado por
todos los miembros del consenso. Se invitd como revisor téc-
nico del documento a un experto mundial sobre el tema
(SRA) para la revision final del manuscrito.

Resultados

En un principio los coordinadores elaboraron 38 enunciados.
En la primera votacion electronica se eliminaron4 por no
alcanzar consenso o por sugerencia de fusionar dos enun-
ciados en uno solo. Para la segunda votacion electronica
se incluyeron 34 enunciados, mismos que fueron ratifica-
dos para la votacion presencial. A la votacion presencial
final asistieron 19 de los 20 miembros del consenso (95%),
y de los 34 enunciados finales presentados durante la vota-
cion, 2 se eliminaron y 3 se fusionaron, de tal forma que el
consenso final consta de 29 enunciados. A continuacion se
presentan los enunciados finales y los resultados de dicha
votacion. En la tabla 2 se resumen los resultados generales
del consenso junto con las recomendaciones derivadas de
cada enunciado. Durante la votacion presencial se disend
y consensudé también un algoritmo diagndstico, el cual se
presenta en la figura 1.

Definiciones, epidemiologia y fisiopatologia

1. El dolor toracico de origen no cardiaco se define como
la presencia de dolor recurrente retroesternal en el que
la etiologia cardiovascular ha sido descartada de manera
objetiva por un cardiélogo.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
C1 fuerte a favor del enunciado.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 82%, parcialmente de
acuerdo 14%, incierto 4%.

El dolor toracico de origen no cardiaco (DTNC) se
caracteriza por la presencia de dolor localizado al area
retroesternal. Su presentacion clinica es indistinguible del
dolor de origen cardiaco, lo cual puede derivar en numerosos
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Tabla 2 Resumen de las recomendaciones sobre diagnostico y tratamiento

Topico Enunciado Porcentaje Recomendacion
total de
acuerdo
Diagnéstico 10. Las caracteristicas clinicas del dolor 90.91% Se recomienda evaluacion inicial por el

toracico cardiaco o no cardiaco son muy cardiologo en todo paciente que debuta
similares, por lo que es dificil diferenciar con dolor toracico (B1 fuerte a favor de
desde el punto de vista clinico su la intervencion)
etiologia, y deben ser evaluadas en
primera instancia por un cardiologo
11. Una vez descartada una causa 90.91% Una vez descartado el problema
cardiovascular, se deben investigar cardiovascular, proceder al abordaje
otras, tales como alteraciones diagnostico diferencial, empezando por
musculoesqueléticas, pulmonares, las causas mas comunes (esofagicas) (C1
gastrointestinales —incluyendo fuerte a favor de la intervencion)
trastornos esofagicos— y psiquiatricas
12. El esofagograma con bario tiene un 81.82% Considerar para valoracion estructural si
rendimiento diagndstico pobre en la existe disfagia; no usar para diagndstico
evaluacion del DTNC. Puede usarse en de ERGE o trastornos motores (C1 fuerte
casos asociados a disfagia a favor de la intervencion)
13. Las pruebas provocadoras de dolor, 90.91% Utilidad en escenarios clinicos
dismotilidad o hipersensibilidad seleccionados, no recomendadas para
esofagica se encuentran poco uso general (C2 débil en contra de la
disponibles y estan limitadas a estudios intervencion)
de investigacion
14. La prueba terapéutica con inhibidor 90.91% Recomendada como prueba inicial en
de bomba de protones a dosis doble es todo paciente sin sintomas de alarma
util para identificar pacientes con DTNC (A1 fuerte a favor de la intervencion)
secundario a ERGE
15. La endoscopia tiene un rendimiento 86.36% Recomendada cuando hay falla a
diagnostico bajo en el DTNC, por lo que tratamiento o hay sintomas de alarma
debe realizarse en pacientes con signos (A1 fuerte a favor de la intervencion)
o sintomas de alarma
16. Las biopsias esofagicas en el DTNC 90.91% Solo tomar biopsias para confirmar
son de utilidad para establecer el diagnostico histologico diferencial, no
diagnostico diferencial con otras para confirmar ERGE (B1 fuerte a favor
entidades como esofagitis eosinofilica, de la intervencion)
infecciones y ante la sospecha
de esofago de Barrett
17. La pHmetria de 24 h con catéter o 86.36% Recomendadas para confirmar
capsula inalambrica y la pHmetria con exposicion esofagica al acido o, en el
impedancia son las pruebas mas utiles caso de impedancia, a reflujo no acido
para detectar ERGE como causa de DTNC o refractario (A1 fuerte a favor de la

intervencion)
18. Los indices de asociacion 81.82% Requieren al menos tres episodios
sintomatica evaluados durante pHmetria de cada sintoma, solo sintomas
ambulatoria incrementan el rendimiento relacionados a ERGE, Unico parametro
diagnostico de la prueba en la deteccion para diferenciar hipersensibilidad a
de DTNC secundario a ERGE reflujo de dolor funcional (C1 fuerte

a favor de la intervencion)
19. La manometria esofagica es la 77.27% Se recomienda para descartar trastornos
prueba mas util para detectar trastornos motores esofagicos espasticos asociados
motores como causa de DTNC a dolor y a ERGE (B1 fuerte a favor de la

intervencion)
20. Se recomienda la evaluacion 90.91% Se recomienda referir a un psicologo

psiquiatrica en los pacientes con DTNC
con pruebas negativas y que no
responden a una intervencion
terapéutica

o psiquiatra en casos de sospecha

de trastorno psiquiatrico o cuando
evaluacion es normal (B1 fuerte a favor
de la intervencion)
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DTNC se basa en la miotomia del
segmento esofagico afectado y se limita
a trastornos espasticos del esofago.
Debe ser realizada por un cirujano
experto y en casos altamente
seleccionados

Tabla 2  (continuacion)
Topico Enunciado Porcentaje total Recomendacion
de acuerdo
Tratamiento 21. En forma ideal, el tratamiento del 94.45% Establecer un plan de manejo en base
DTNC debe ser dirigido al mecanismo al mecanismo involucrado (B1 fuerte
fisiopatologico subyacente (p.ej.: reflujo a favor de la intervencion)
gastroesofagico, dismotilidad esofagica,
hipersensibilidad, comorbilidad
psiquiatrica)
22. El tratamiento con IBP esta indicado 90.91% Independientemente de la prueba
cuando se ha documentado ERGE como terapéutica, se recomienda el uso de IBP
causa del DTNC como tratamiento del DTNC cuando se
documente ERGE mediante endoscopia
o pHmetria (A1 fuerte a favor de la
intervencion)
23. Se recomienda tratamiento a doble 95.45% Se recomienda IBP 40 mg dos veces al dia
dosis de IBP durante al menos 2 meses o equivalente por al menos 8 semanas,
para el DTNC relacionado con ERGE con las mismas consideraciones de
horario de ERGE tipico (B1 fuerte a favor
de la intervencion)
24. Los relajantes de musculo liso, como 81.82% Utiles a corto plazo para DTNC asociado
los donantes de oxido nitrico, los a trastornos motores espasticos no
antagonistas del calcio y los candidatos a otros tratamientos, o como
anticolinérgicos se utilizan en el DTNC puente antes de la terapia definitiva;
asociado a trastornos motores ajustar dosis en base a la respuesta
espasticos, pero su eficacia es limitada y y a los efectos adversos (C2 débil a favor
se asocian a efectos adversos de la intervencion)
25. La inyeccion transendoscopica 95.45% Mismas indicaciones que con relajantes
de toxina botulinica es una alternativa de musculo liso: como medida temporal
para el tratamiento del DTNC asociado antes de terapia definitiva o en casos
a trastornos espasticos del esofago cuya terapia mas invasiva esta
en pacientes que no son candidatos contraindicada. Evitar multiples
a miotomia o dilatacion neumatica administraciones si se considera
efectuar terapia definitiva posterior (B2
fuerte a favor de la intervencion)
26. La miotomia peroral endoscopica es 90.91% Se recomienda como medida definitiva
una opcion terapéutica en el DTNC para en trastornos motores espasticos y solo
pacientes seleccionados con trastornos en centros con experiencia y por
espasticos del esofago personal calificado (B1 fuerte a favor
de la intervencion)
27. Los neuromoduladores del dolor 95.45% Se recomienda el uso de imipramina,
visceral son utiles en el DTNC funcional amitriptilina, paroxetina o sertralina
cuando no hay respuesta satisfactoria a dosis baja como neuromodulador en
con otros tratamientos dolor funcional (B1 fuerte a favor de la
intervencion)
28. La terapia cognitivo conductual, la 95.45% Terapia cognitivo conductual (B1
hipnoterapia, la biorretroalimentacion fuerte), hipnoterapia (B2 débil) y
y la terapia Johrei son alternativas en biorretroalimentacion (C2 débil) deben
casos refractarios o complementarias ser administradas por personal
a otras modalidades de tratamiento calificado. Medicina alternativa (Terapia
del DTNC Johrei: C2 débil)
29. La cirugia como tratamiento del 90% Se recomienda miotomia longitudinal

extendida previa documentacion de la
extension del area de espasticidad por
manometria de alta resolucion, en casos
sin respuesta, y practicada por un
cirujano calificado (C2 débil a favor

de la intervencion)
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Figura 1

estudios, en parte debido a que algunos pacientes tienden a
amplificar sus sintomas y utilizan palabras mas sensoriales y
afectivas que los pacientes con enfermedad cardiaca, lo que
alerta al clinico en la valoracion inicial’-8. Todos los pacien-
tes que presentan por primera ocasion dolor retroesternal
—aunque no sea necesariamente precordial— requieren una
valoracién cardiologica debido a la necesidad de descar-
tar enfermedad coronaria, que tiene una morbimortalidad
importante en comparacion de la condicionada por la pato-
logia esofagica’. Los sintomas del DTNC pueden ser similares
a los de angina, con dolor opresivo en el térax que irra-
dia a espalda, cuello, brazos y mandibula, por lo que esta
irradiacion no ayuda a diferenciar la causa del origen del
dolor'®. Los sintomas tipicos de dolor toracico de origen
cardiaco estan caracterizados por dolor o malestar retroes-
ternal, percibidos como opresion o pesadez con una duracion
de 5-15min y tradicionalmente son inducidos por la activi-
dad fisica, el estrés, la ingestion abundante de alimentos,
la exposicion al frio y mejoran con el reposo o con el uso de
nitroglicerina. Una vez que se descarta enfermedad corona-
ria aguda, la siguiente valoracion es descartar enfermedad
cardiaca crénica, lo cual incluye un electrocardiograma y
prueba de esfuerzo, y puede requerir angiografia corona-
ria, angio-TAC o estudios complementarios, y la decision de
los mismos debe ser decidida por el cardilogo tratante®.
Hay que tener en consideracion que enfermedad coronaria
y esofagica pueden coexistir, por lo que algunos expertos
en el pasado sugirieron utilizar el término «dolor toracico
inexplicable» para referirse al DTNC'". En algunos casos la
génesis del dolor puede no llegar a ser elucidada con la

No asociacion

Algoritmo diagnostico consensuado para el dolor toracico no cardiaco (DTNC).

DTNC funcional

tecnologia actual o por no contar en todos los niveles de
atencion con los estudios necesarios para diagnosticar la
patologia de base, pero estos pacientes deben ser evalua-
dos siempre en primera instancia por un cardidlogo para la
realizacion de los estudios que considere pertinentes para
excluir enfermedad cardiaca.

Punto clave: El dolor retroesternal solo se puede consi-
derar como de origen no cardiaco una vez que la etiologia
cardiovascular ha sido descartada objetivamente por un car-
didlogo.

2. EL DTNC de probable origen esofagico puede dividirse
en tres grupos: asociado a ERGE, asociado a trastornos
motores y relacionado con hipersensibilidad esofagica.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
C1 fuerte a favor del enunciado.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 91%, parcialmente de
acuerdo 9%.

Los mecanismos principales del DTNC incluyen la ERGE,
los trastornos de la motilidad esofagica (TME) y la hiper-
sensibilidad esofagica. La ERGE es la causa mas comdn de
DTNC, las alteraciones en la motilidad afectan a una mino-
ria de pacientes y la hipersensibilidad esofagica puede estar
presente en pacientes con o sin ERGE o TME'?'4. Cerca del
50% de los pacientes con DTNC tienen exposicion esofagica
al acido (EEA) anormal medida por pHmetria de 24h', y
entre el 15 y el 30% tienen alteraciones en la manometria
esofagica'®"”.
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La hipersensibilidad visceral es un fenomeno en el cual
la percepcion generada por un estimulo se encuentra incre-
mentada independientemente de la intensidad del mismo'é.
Varios estudios han demostrado la presencia de hipersensibi-
lidad esofagica en pacientes con DTNC, independientemente
de si existe ERGE o un TME. Nasr et al." evaluaron 332
pacientes con DTNC sin evidencia de patologia esofagica
estructural, llevando a cabo una prueba de distension con
balén esofagico durante la cual el 37% manifestaron hiper-
sensibilidad y el 75% reprodujeron su dolor toracico, por lo
que los autores concluyeron que uno de cada tres sujetos
con DTNC tienen hipersensibilidad visceral. Este mecanismo
del DTNC es importante porque existen neuromoduladores
que pueden aumentar los umbrales perceptivos y mejorar la
hipersensibilidad.

Punto clave: Las tres principales causas de dolor retroes-
ternal de origen esofagico, que es la principal etiologia del
DTNC, son la ERGE, los trastornos motores y la hipersensibi-
lidad visceral, los cuales pueden coexistir.

3. La causa mas comun de DTNC de origen esofagico es la
ERGE.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
A1 fuerte a favor del enunciado.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 100%.

El término DTNC se aplica cuando la etiologia cardiaca
se ha excluido. Dentro de las causas no cardiacas de dolor
retroesternal, las esofagicas ocupan el primer lugar, con
el 80.5% de las causas, y de estas, la mas comin es la
ERGE"'%"", Algunas revisiones mencionan el término «dolor
toracico de probable origen esofagico» para denotar esta
fuerte asociacion, y la mayor parte de la literatura sobre el
tema sugiere que ERGE es la primera etiologia que se debe
buscar una vez que se ha descartado patologia cardiaca'*">.
Locke et al.?° demostraron que el 37% de los pacientes que
tienen pirosis > 1 vez por semana reportan dolor retroes-
ternal como un sintoma secundario, al igual que el 30% de
aquellos con < 1 episodio de pirosis por semana, comparado
con solo el 8% de aquellos sin pirosis. Otros trabajos han
reportado una asociacion desde el 60 hasta el 90% de sin-
tomas tipicos de ERGE en pacientes con DTNC?"/22, No solo
se ha establecido una asociacion entre sintomas de ERGE
y DTNC, sino que los estudios objetivos de medicion acida
como pHmetria de 24 h han documentado también una pre-
valencia mayor de ERGE en pacientes con DTNC, la cual
varia del 48 al 70%*>?*. En la actualidad la ERGE es el
mecanismo fisiopatoldgico principal que contribuye al DTNC,
considerandose al dolor retroesternal como una manifesta-
cion atipica de la enfermedad?.

Punto clave: Al menos la mitad de los casos de DTNC
estan asociados a ERGE. El DTNC puede manifestarse con o
sin sintomas clasicos de ERGE, como pirosis o regurgitacion.

4. El dolor toracico funcional se define como dolor retroes-
ternal recurrente de probable origen esofagico que no
se asocia a ERGE, a problemas motores esofagicos ni a
afecciones de la mucosa.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
C1 fuerte a favor del enunciado.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 91%, parcialmente de
acuerdo 9%.

El dolor toracico funcional entra dentro del contexto de
los trastornos funcionales esofagicos catalogados por el con-
senso de Romal lV, el cual lo define como la presencia de dolor
retroesternal recurrente, no explicado dentro de las bases
de la ERGE, trastornos motores o enfermedades de la mucosa
esofagica, y donde no existe alguna etiologia organica que
lo condicione?®. Por tanto, estos pacientes requieren tener
evaluacion cardiaca negativa, asi como endoscopia, pruebas
para reflujo (pHmetria o pHmetria-impedancia) y manome-
tria esofagica normales. A este grupo pertenecen también
la pirosis funcional, la hipersensibilidad al reflujo, el globus
esofagico y la disfagia funcional?®, que son otros padeci-
mientos con pruebas estructurales y fisiologicas negativas?’.
La prevalencia de dolor toracico funcional no se conoce com-
pletamente; algunos estudios la estiman entre el 19y el 33%
de las causas de DTNC, aunque en varios de estos trabajos
se incluyeron otras causas de dolor toracico, como ERGE,
TME y esofagitis eosinofilica, por lo que la prevalencia real
parece ser menor?®,

Punto clave: El dolor funcional esofagico requiere que se
excluyan causas estructurales, mucosas, reflujo y trastornos
motores.

5. La prevalencia de DTNC a nivel mundial es del 13 al 30%.
En México fluctia entre el 1.9 y el 8%, y se desconoce la
incidencia.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
B1 fuerte a favor del enunciado.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 90%, parcialmente de
acuerdo 5%, totalmente en desacuerdo 5%.

6. EL DTNC es mas comUn en personas jovenes. En México
es discretamente mas frecuente en mujeres.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B1
fuerte a favor del enunciado.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 76%, parcialmente de
acuerdo 14%, incierto 10%.

La epidemiologia del DTNC no ha sido completamente
estudiada. Estudios provenientes de Estados Unidos esti-
man que el 23% de las personas llegan a presentar este
sintoma alguna vez en su vida?’, y en Australia existen repor-
tes de prevalencias que alcanzan hasta el 39%°, con igual
distribucion de género en aquellos paises. En México, estu-
dios epidemiologicos utilizando los criterios de Romall han
encontrado una prevalencia del 8.3% (1C95%: 5.7-11.9) en
poblacion sana de la Ciudad de México®'!, y del 3% (IC95%:
1.7-4.9) en el estado de Tlaxcala®’. Recientemente, utili-
zando los criterios de Romallll se encontré una prevalencia
del 1.83% en poblacion abierta (IC95%: 1.5-2.42), con una
edad promedio de presentacion de 41.14+11.9 y con una
predominancia en el género femenino (61%). A nivel mun-
dial, como se mencioné previamente, no se han encontrado
diferencias significativas en cuanto al género, pero se debe
tener en consideracion que las mujeres buscan atencion
médica con mayor frecuencia, lo cual podria explicar estas
diferencias. Estudios epidemioldgicos han reportado una dis-
minucion en la presentacion con el incremento en la edad,
con tasas mas altas en mujeres <25anos de edad y entre
los 45 y 55afos®. Rao et al.>* evaluaron los efectos de la
edad y del género en las propiedades biomecanicas y en la
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sensibilidad esofagica y no encontraron cambios asociados
al género en diametro, distensibilidad muscular y umbrales
sensoriales. En contraste, los sujetos de mayor edad pre-
sentan cambios en el diametro, mayor rigidez de la pared
y mayores umbrales al dolor (p <0.05), por lo que el enve-
jecimiento, pero no el género, parece influir en la funcion
esofagica. Finalmente, se ha descrito una menor calidad de
vida en los pacientes con DTNC°.

Punto clave: La prevalencia del DTNC es variable; no
existe diferencia de acuerdo con el género, aunque en
México parece ser mas comin en mujeres.

7. Los pacientes con DTNC tienen niveles mas altos de ansie-
dad y depresion, lo cual genera un mayor deterioro en la
calidad de vida.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
A1 fuerte a favor del enunciado.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 95%, parcialmente de
acuerdo 5%.

Entre el 17 y el 75% de los pacientes con DTNC pade-
cen algun trastorno psiquiatrico, mas cominmente ansiedad
y depresion®t. Este grupo utiliza un nivel desproporcio-
nadamente alto de recursos de salud, acude con mayor
frecuencia al servicio de urgencias, requiere multiples con-
sultas médicas a diferentes especialidades y utiliza un
mayor numero de medicamentos, incluyendo aquellos para
enfermedades cardiacas a pesar de no tener evidencia y/o
diagnostico de esta®®. La mayoria de los pacientes con DTNC
reportan falta de satisfaccion con el tratamiento médico,
lo que ocasiona blsqueda frecuente de atencion médica y
opciones alternativas de tratamiento al no sentir seguridad
acerca de su diagnostico’. Varios estudios han demostrado
que las causas de muerte en pacientes con DTNC no estan
relacionadas con sus sintomas. Wielgosz et al.*” siguieron
a 821 pacientes con DTNC durante el lapso de un afo,
de los cuales el 0.3% fallecid, pero ninguna de las cau-
sas fue de origen cardiaco, a pesar de que el 67% reportd
persistir con dolor toracico durante el periodo hasta su
fallecimiento. En un estudio similar, Potts y Bass® tam-
bién siguieron a 46 pacientes durante 11afos, y de estos
solo el 4.3% murieron de causa cardiovascular, aunque igual-
mente el 74% reportaron continuar con dolor a lo largo
de todo el seguimiento. La comorbilidad psiquiatrica como
estrés, ansiedad y depresion son mas prevalentes en los
pacientes con ERGE, y aproximadamente el 60% reportan
empeoramiento de sus sintomas durante episodios de estrés,
lo cual se relaciona con aumento en la percepcion de los
mismos*. Se ha documentado que las comorbilidades psico-
logicas llevan al paciente a un estado de hipervigilancia de
las sensaciones, lo que puede llevar a una respuesta incre-
mentada a un estimulo, 0 a un aumento o empeoramiento en
la intensidad del dolor“>“!, Los trastornos psiquiatricos, asi
como el estrés y el miedo al dolor, se han asociado de manera
independiente con una disminucion en la calidad de vida.
De estos trastornos, la depresion y la ansiedad son los mas
comunes, con una prevalencia en pacientes con ERGE entre
el 30 y el 34%*. Si los sintomas fisicos tienen una influencia
negativa en el estado mental, la presencia de un sintoma de
alarma como dolor toracico, el cual puede asociarse a una
condicion que puede llegar a ser fatal, contribuye a mayores

niveles de estrés, y se ha acuiado el término «cardiofobia»
para referirse a esta condicion®, la cual se ha reportado
hasta en el 50% de los pacientes con DTNC y se asocia tam-
bién con menor calidad de vida. Zhang et al.* evaluaron
pacientes con ERGE y DTNC, y ERGE y dolor toracico de
origen cardiaco, encontrando que los niveles de ansiedad y
depresion son los que mas se relacionan con una baja calidad
de vida en ambos grupos de pacientes, pero particularmente
en aquellos con ERGE y DTNC. En México, la encuesta Sin-
tomas Gastrointestinales en México (SIGAME), realizada en
diferentes estados en poblacion mexicana, encontro dis-
minucion significativa en los puntajes del cuestionario de
sintomas gastrointestinales altos Patient Assessment of Gas-
trointestinal Disorders Symptom Severity Index (PAGI-SYM)
en sujetos con dolor retroesternal, con una puntuacion glo-
bal de 76 £27, con mayor impacto en vestido (63 +23),
dieta (77 &= 21) y afeccion psicologica (68.13 4-20) (p <0.05),
lo cual parece confirmar esta asociacion también en nuestra
poblacién®.

Punto clave: Independientemente de la causa del DTNC,
los pacientes con esta condicion presentan mas frecuente-
mente comorbilidad psiquiatrica, la cual, al estar presente,
afecta a la calidad de vida en forma importante, aumenta
la utilizacion de recursos de salud y la insatisfaccion con el
tratamiento.

8. La fisiopatologia del DTNC es compleja y puede incluir
una serie de factores como exposicion esofagica anormal
a sustancias acidas y no acidas, retardo en el vaciamiento
esofagico, hipersensibilidad, trastornos de la motilidad y
anormalidades de la circulacion esofagica.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
A1 fuerte a favor del enunciado.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 100%.

El DTNC puede ser condicionado por causas gastroin-
testinales, incluyendo esofagicas, o no relacionadas con
el tracto digestivo, como reumatologicas, osteomuscula-
res y pulmonares*“, Previamente se ha comentado que
la causa mas comun de DTNC de origen esofagico es la
ERGE"10.1415.2124  Fn yna revision, Fass y Dickman® esti-
man que en cohortes de DTNC el 50-60% tienen ERGE, el
15-18% dismotilidad esofagica, y entre el 32 y el 35% dolor
toracico funcional. Aunque multiples estudios han demos-
trado una asociacion entre exposicion esofagica a sustancias
acidas y no acidas, el mecanismo de dolor no es claro,
pero parece involucrar estimulacion de quimiorreceptores
y mecanorreceptores. Esto precipita sensibilizacion eso-
fagica secundaria, sensibilizacion de aferentes sensoriales
que generan respuestas aumentadas a estimulos fisiologi-
cos y patoldgicos, alodinia secundaria y modulacion de la
funcion neural aferente a nivel de la raiz dorsal neural
del sistema nervioso central®®>2, Estudios con pHmetria e
impedancia han reportado que los episodios de reflujo de
volumen grande y por mayores periodos de tiempo son mas
frecuentemente percibidos como dolor que como pirosis®>.
La relacion entre DTNC y trastornos de la motilidad también
es compleja, y aunque algunos trastornos, como aperistal-
sis y motilidad inefectiva, pueden asociarse a retardo en
el vaciamiento esofagico y una depuracion acida alterada,
los trastornos espasticos pueden involucrar alteracion de
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mecanorreceptores o de la microcirculacion esofagica®. De
forma similar al acido, el espasmo y los estimulos mecanicos
repetidos pueden sensibilizar nervios aferentes periféricos
y disminuir el umbral al dolor®>.

Existe una relacion compleja entre el esofago y el
corazén, ya que ambos oOrganos comparten inervacion
sensorial®®. La acidificacion esofagica genera descenso en
el flujo coronario en pacientes con el llamado «sindrome
X», un padecimiento caracterizado por sintomas tipicos de
angina, con prueba de esfuerzo positiva (descenso tipico
del segmento ST) pero con arterias coronarias angiografica-
mente normales y sin causas extracardiacas®’ . La reduccion
en el flujo sanguineo coronario precipita dolor tipico de
angina, sugiriendo la presencia de un reflejo esofagocar-
diaco mediado por fibras vagales. Asi mismo, se ha propuesto
que la isquemia esofagica inducida por el espasmo esofa-
gico o la contraccion anormal del esofago es una de las
causas de dolor®®. Los mecanismos fisiopatoldgicos en dolor
toracico funcional son todavia mas complejos e involucran
una combinacion de hipersensibilidad esofagica, sensibili-
zacion central y periférica, procesamiento central alterado
de estimulos esofagicos, alteraciones en las propiedades
mecanofisicas del esodfago, desregulacion autondémica y
comorbilidades psicologicas®.

Punto clave: Diversos mecanismos fisiopatoldgicos pue-
den coexistir en el paciente con DTNC, ocasionando
sensibilizacion esofagica originada por estimulos centrales
y periféricos.

9. La hipersensibilidad esofagica al reflujo se caracteriza
por dolor retroesternal o pirosis, con endoscopia nor-
mal, sin esofagitis eosinofilica, sin trastornos motores y
con evidencia de sintomas asociados a eventos de reflujo
pero con pHmetria (exposicion total al acido) y/o pHme-
tria con impedancia normales.

Calidad de la evidencia vy fuerza de la recomendacion:
C1 fuerte a favor del enunciado.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 82%, parcialmente de
acuerdo 13%, incierto 5%.

La hipersensibilidad al reflujo identifica a pacientes con
sintomas esofagicos como pirosis o dolor retroesternal, sin
evidencia endoscépica o por pHmetria de reflujo anormal
pero con sintomas desencadenados por reflujo fisiologico.
Como pruebas adicionales el paciente no debe tener otras
enfermedades inflamatorias del esofago, incluyendo esofa-
gitis eosinofilica (EEo), ni un TME. Aunque el mecanismo
fisiopatoldgico principal es hipersensibilidad visceral, en
ocasiones es dificil distinguir este grupo de los pacientes
con ERGE no erosiva (ERNE) verdaderos, debido a la variabi-
lidad diaria de exposicion acida y de sintomas, y a que puede
existir superposicion entre ERNE y pirosis funcional?’28. Se
ha reportado que <10% de los estudios de pHmetria son
consistentes con diagnostico de hipersensibilidad al reflujo,
proporcion que aumenta al 36% si la pHmetria se realiza con
impedancia®®'. Hasta el 80% de los pacientes con trastornos
funcionales esofagicos tienen otra patologia funcional aso-
ciada a hipersensibilidad visceral, particularmente sindrome
de intestino irritable (27%) y distension abdominal funcional
(22%)°2.

Punto clave: La hipersensibilidad al reflujo es una con-
dicion, antes llamada esdéfago hipersensible, que forma
parte del espectro de la enfermedad por reflujo no ero-
siva, en la cual la exposicion esofagica al acido es normal
pero la asociacion sintomatica con reflujo fisiologico es
positiva.

Diagnéstico

10. Las caracteristicas clinicas del dolor toracico cardiaco
o no cardiaco son muy similares, por lo que es dificil
diferenciar desde el punto de vista clinico su etiolo-
gia, y deben ser evaluadas en primera instancia por un
cardidlogo.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B1
fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 91%, parcialmente de
acuerdo 9%.

Todo paciente que presente por primera vez dolor tora-
cico debe ser evaluado por un cardidlogo para excluir causas
cardiacas'®%%, La descripcion del dolor de pecho o toracico
obtenida durante la historia clinica puede ser categori-
zada como de origen cardiaco o no cardiaco (DTNC)'3. Los
cardidlogos lo subclasifican en tres subgrupos de acuerdo
con la posibilidad de presencia de enfermedad coronaria:
angina tipica (80-90% probabilidad de enfermedad corona-
ria obstructiva), angina atipica (40-80% de probabilidad de
enfermedad coronaria) y dolor no cardiaco (20-70% de pro-
babilidad de enfermedad coronaria)®®. El cuadro de angina
tipica se caracteriza por sensacion de presion o pesantez,
duracion de 5 a 15min, inducido por estrés o esfuerzo,
comida abundante o exposicion al frio, y mejora con reposo
o tras la administracion de nitratos. En la angina atipica
se observan al menos dos de los criterios de angina tipica,
y en el DTNC uno o ninglin criterio de angina tipica®.
Desde el punto de vista fisiologico existe una relacion unica
entre el corazon y el esofago, ya que tienen el mismo
origen embrionario, comparten la misma inervacion sensi-
tiva y la acidificacion del eséfago distal puede alterar el
flujo coronario y provocar dolor®®. Ademas, la enfermedad
coronaria puede coexistir con otros trastornos esofagicos,
como ERGE y/o trastornos motores espasticos, que a su
vez pueden asociarse con espasmo coronario®”-%¢. El papel
del cardidlogo es determinar si el dolor se debe a enfer-
medad coronaria, y solo después de que el cardidlogo ha
confirmado que los sintomas No son asociados a enferme-
dad isquémica u otra patologia cardiovascular, entonces se
debe proceder a hacer la evaluacion para descartar patolo-
gia esofagica®.

Punto clave y recomendacion: No es posible distinguir en
base a la semiologia del dolor la causa del mismo, por lo que
se recomienda evaluacion inicial por el cardidlogo en todo
paciente que debuta con dolor toracico.

11. Una vez descartada una causa cardiovascular, se deben
investigar otras tales como alteraciones musculoesque-
léticas, pulmonares, gastrointestinales —incluyendo
trastornos esofagicos— y psiquiatricas.
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Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
C1 fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 91%, parcialmente de
acuerdo 9%.

El diagnostico diferencial de DTNC es extenso e incluye
padecimientos toracicos, vasculares, gastrointestinales,
musculoesqueléticos y psiquiatricos®®7’2. Entre las enfer-
medades gastrointestinales, ciertamente los padecimientos
esofagicos como ERGE y los trastornos motores del es6fago,
particularmente espasticos, son las causas mas comu-
nes. Asi mismo deben considerarse otros padecimientos
digestivos, como dolor biliar, colecistitis, sindrome de
flexura coldnica, enfermedad acido-péptica y pancreati-
tis. Las causas toracicas incluyen neumonia, pleuresia,
embolia pulmonar, neumoperitoneo, mediastinitis y peri-
carditis. Los padecimientos vasculares no cardiacos, como
la diseccion de la aorta toracica y el sindrome de vena
cava superior, son raros. Diversos padecimientos muscu-
loesqueléticos, como costocondritis, fibrositis, enfermedad
cervical o toracica, enfermedad de Mondor, sindromes
de musculos pectorales, enfermedades esternoclavicula-
res, sindrome de salida toracica y fibromialgia, pueden
ocasionar DTNC, asi como padecimientos de tejidos blan-
dos (herpes zoster, enfermedad mamaria) y psiquiatricas
(depresion, ansiedad, hipocondriasis)‘®%°72, Una revision
y metaanalisis que incluyé 11 estudios y 6,500 pacientes
encontré que, tomando en consideracion todos los pacien-
tes que llegan con dolor de pecho a médicos de atencion
primaria, las causas mas comunes fueron: sindrome de
pared toracica (24.5-49.8%), enfermedades cardiovascula-
res (13.8-16.1%), enfermedad coronaria estable (6.6-11.2%),
sindrome coronario agudo (1.5-3.6%), enfermedades res-
piratorias (10.3-18.2%), trastornos psicogenos (9.5-18.2%),
enfermedades gastrointestinales (5.6-9.7%) y enfermedades
esofagicas (6.0-7.1%)%°. Una vez excluida la enfermedad car-
diovascular, la proporcion cambia: un trabajo que evalud
123 pacientes con DTNC recurrente concluyé que el 80.5%
tenian un diagnostico de probable o posible dolor de ori-
gen esofagico, siendo la causa mas comun ERGE (44.7%),
seguido de ERGE con trastorno motor secundario (26.8%)“.
El DTNC secundario a causas musculoesqueléticas varia de
acuerdo con las series entre el 11 y el 28%, y el hallazgo
de estas causas no excluye la coexistencia de otras causas,
incluyendo las esofagicas o las pulmonares, por lo que puede
requerirse una evaluacion multidisciplinaria que incluya al
gastroenterodlogo, al neumoélogo, al reumatdlogo, al orto-
pedista o incluso al neurélogo® 7', Finalmente, cuando la
evaluacion es negativa, cuando no hay una respuesta a tra-
tamiento o bien existe un trasfondo psicologico, se debe
también descartar comorbilidad psiquiatrica’?.

Punto clave y recomendacion: Dado que el diagndstico
diferencial es extenso, una vez que se ha descartado un
problema cardiovascular se debe proceder al abordaje diag-
nostico empezando por las causas mas comunes (esofagicas),
y de estas, la ERGE como primera opcion. En algunos casos
puede requerirse un abordaje multidisciplinario.

12. El esofagograma con bario tiene un rendimiento diag-
nostico pobre en la evaluacion de DTNC. Puede usarse
en casos asociados a disfagia.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
C1 fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 82%, parcialmente de
acuerdo 13%, parcialmente en desacuerdo 5%.

Los estudios radioldgicos contrastados son utiles para la
evaluacion morfoldgica del aparato digestivo’s. El esofago-
grama con bario es una prueba para visualizar el eso6fago
y detectar anormalidades macroscopicas o compresiones
extrinsecas’*. Sin embargo, tiene una baja sensibilidad
para detectar inflamacion mucosa en el DTNC asociado
a ERGE, y hasta el 20% de sujetos sanos pueden tener
«reflujo anormal» detectado durante el esofagograma’>’®.
Un estudio reciente compard el rendimiento diagnostico
del esofagograma con el estandar de oro, la pHmetria con
impedancia, y la sensibilidad, la especificidad y el valor pre-
dictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) del esofagograma
fueron del 46, del 44, del 50 y del 40%, respectivamente;
por lo tanto, no se puede establecer un diagndstico de
ERGE mediante esofagograma, independientemente de si
el paciente presenta sintomas tipicos o DTNC”’. Tanto la
guia del American College of Gastroenterology’® como
la de la AMG”® no recomiendan su uso como prueba diagnds-
tica de ERGE. Es de mayor utilidad cuando ademas de dolor
el paciente tiene disfagia, ya que puede detectar estrecha-
miento de la columna de bario a nivel distal, diverticulos
epifrénicos u otras anormalidades estructurales como mem-
branas, hernias o anillos, pero aun asi la endoscopia tiene
un rendimiento diagnostico mayor, y en caso de sospecha de
acalasia o de un trastorno motor mayor, el diagnéstico debe
ser confirmado mediante manometria esofagica’®.

Punto clave y recomendacion: Se debe considerar el eso-
fagograma para valoracion estructural si existe disfagia. No
se recomienda para el diagnodstico de ERGE o de trastornos
motores, excepto cuando se sospecha acalasia.

13. Las pruebas provocadoras de dolor, dismotilidad o hiper-
sensibilidad esofagica se encuentran poco disponibles y
estan limitadas a estudios de investigacion.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
C2 débil en contra de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 91%, parcialmente de
acuerdo 9%.

Existen varias pruebas de estimulacion farmacolégica de
dolor retroesternal, como la prueba de Bernstein (perfusion
esofagica de HCl) y edrofonio (estimulacion colinérgica),
las cuales histéricamente han reportado una sensibilidad
muy variable, del 6-60% y del 0-55%, respectivamente®. Mas
recientemente, la prueba de distension esofagica mediante
un balén especialmente disefado fue evaluada en DTNC en
128 pacientes con DTNC sin esofagitis erosiva, TME o ERGE, y
demostrd hipersensibilidad esofagica en el 37% y dolor repro-
ducible en el 75%'. En los Gltimos afios la planimetria de
impedancia, una prueba que evalla las propiedades senso-
riales y biomecanicas (distensibilidad) del esofago, ha sido
evaluada en diversos escenarios clinicos, incluyendo trastor-
nos motores del es6fago, pero su utilidad real se encuentra
aln en investigacion®'. En resumen, aunque son pruebas que
pudieran ser utiles en escenarios clinicos muy seleccionados,
se encuentran disponibles en pocos centros, y al presente
momento son solo utilizadas con fines de investigacion.
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Punto clave y recomendacion: La baja sensibilidad o dis-
ponibilidad de estas pruebas no permite usarlas de manera
general, aunque pueden ser Utiles en escenarios clinicos
seleccionados.

14. La prueba terapéutica con inhibidor de bomba de pro-
tones a dosis doble es (til para identificar pacientes con
DTNC secundario a ERGE.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
A1 fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 91%, parcialmente de
acuerdo 9%.

La llamada «prueba terapéutica con inhibidor de bomba
de protones (IBP)» consiste en la administracion a corto
plazo (7-28dias) de un IBP a «dosis alta» (doble dosis, dos
veces al dia) para identificar pacientes con DTNC secundario
a ERGE, previo a una evaluacién diagnéstica formal®*76:82,
Esta prueba fue descrita originalmente para 7 dias®®%,
aunque estudios posteriores han evaluado la respuesta a
2semanas, o hasta 28 dias, ya que su utilidad depende de
la frecuencia de los sintomas, los cuales, en el caso de
dolor toracico, pueden no ser tan frecuentes como pirosis
o dispepsia, las otras indicaciones de la prueba con IBP?>%°,
Existen dos abordajes: la «prueba corta», de 1-28 dias, y la
terapia empirica de 2-3 meses, esta Ultima utilizada como
tratamiento formal de la ERGE. La prueba corta se con-
sidera positiva cuando existe mejoria de al menos el 50%
en la intensidad y frecuencia del dolor retroesternal, y
ha sido evaluada con casi todos los IBP disponibles en el
mercado®-636476.8292 " Dependiendo de la duracion de la
prueba, la sensibilidad (S) varia del 69 al 95% y la especifi-
cidad (E) del 67 al 86%%*. Por ejemplo, una prueba de 7 dias
con omeprazol 40mg por la manana y 20mg por la noche
tuvo una S del 78.3%, una E del 85.7% y un valor predictivo
positivo (VPP) del 90%%. Un estudio reportd que omeprazol
a esta dosis tiene una alta S para predecir exposicion eso-
fagica al acido (S 80, p<0.03)%. La prueba realizada con
rabeprazol 20 mg dos veces al dia durante 7 dias obtuvo una
tasa de mejoria de 75% en pacientes con DTNC secundario
a ERGE, comparado con solo el 11% de mejoria en DTNC sin
ERGE, versus el 19% del placebo, con una S del 75% y una E
del 90%". Los diversos IBP (rabeprazol, esomeprazol, pan-
toprazol, lansoprazol) han sido estudiados en su potencial
diagnostico del DTNC. Varios estudios con disefios y mues-
tras variables han evaluado en diferentes poblaciones la Sy
la E diagnésticas, asi como el valor predictivo de estos com-
puestos. La mayoria de los estudios usaron una dosis doble
durante un periodo de 2-4semanas. La S diagndstica varia
del 78 al 92% y la E, del 62 al 80%, con VPP de 58 y un valor
predictivo negativo (VPN) de 94%%°, Esta prueba terapéu-
tica también ha sido evaluada en pacientes con enfermedad
coronaria demostrada y persistencia de angina, con mejoria
sintomatica modesta pero disminucion significativa de las
visitas a urgencias y hospitalizaciones por dolor agudo®-2.
Dos metaanalisis subsecuentes y una revision sistematica
han confirmado estos hallazgos: Cremonini et al.®® inclu-
yeron los resultados de 8estudios paralelos y cruzados, y
reportaron un riesgo de persistir con dolor menor con IBP
(0.54; 1C95%: 0.41-0.71), con un OR diagndstico de 13.83
(IC95%: 5.48-34.91) al ser comparado contra pHmetria, con
un nimero necesario a tratar (NNT) de 3, una S del 80% y

una E del 73%. En otro metaanalisis, Wang et al.’* evaluaron
6 trabajos, y el OR diagnodstico fue de 19.35 (IC95%: 8.54-
43.84) vs 0.61 (IC95%: 0.20-1.86) de placebo, con una S del
80% y una E del 74%. Una revision sistematica con 6 estudios
comparo6 la respuesta a IBP de acuerdo con la presencia o
ausencia de evidencia objetiva de ERGE medida por endo-
scopia y/o pHmetria de 24h, y se definié respuesta como
una ganancia terapéutica > 50% sobre placebo. El riesgo de
encontrar esta ganancia terapéutica fue de 4.3 (IC 95%: 2.8-
6.7, p<0.0001) para pacientes con ERGE, y de 0.4 (IC95%:
0.3-0.7, p=0.0004) para pacientes sin ERGE®. La evidencia
de todos estos estudios apoya el uso de la prueba terapéu-
tica como un abordaje inicial para identificar a los pacientes
con DTNC secundario a ERGE’. La prueba ha sido vali-
dada tanto en adultos mayores como en adultos menores
de 40anos, sin diferencias entre resultados’. Un analisis
de costo-efectividad reportd que, debido a sus altas Sy E,
utilizar la prueba terapéutica como el estudio inicial de un
paciente con DTNC puede representar un ahorro efectivo de
$573 USD en promedio por paciente en evaluacion adicional,
y se asocia a una reduccion del 81% en endoscopias y del 79%
en pHmetrias®.

Punto clave y recomendacion: Al ser la ERGE la causa
mas comun de DTNC y la prueba terapéutica muy sensible,
no invasiva y facilmente disponible, se recomienda como
prueba inicial en todo paciente con DTNC sin sintomas de
alarma.

15. La endoscopia tiene un rendimiento diagnostico bajo
en DTNC, por lo que debe realizarse en pacientes con
signos o sintomas de alarma.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
A1 fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 86%, parcialmente de
acuerdo 9%, parcialmente en desacuerdo 5%.

La endoscopia, en cualquiera de sus modalidades
(convencional de luz blanca, o de magnificacion con cro-
moendoscopia convencional o electronica) es Gtil para
descartar enfermedad organica, valorar los fenotipos endos-
copicos de ERGE, descartar la presencia de esofagitis
eosinofilica (EEo) y otras lesiones mucosas causantes de
dolor, incluyendo infecciones o producidas por medica-
mentos, o incluso lesiones mucosas gastricas proximales
causantes de dolor toracico®7%%%. En 1990 la American
Gastroenterological Association publico las primeras guias
para «dolor toracico de origen esofagico» y recomendo
realizar endoscopia en forma rutinaria'®. Sin embargo, la
evidencia posterior demostré que el rendimiento diagnds-
tico puede ser variable, y su sensibilidad en el DTNC es baja.
Hsia et al.”?" evaluaron 100 pacientes con DTNC y encontra-
ron un 24% de estudios con esofagitis erosiva, y en el 38%
de los pacientes el estudio fue completamente normal. Un
trabajo mexicano publicado por Garcia-Compean et al.'%?
evaluo un grupo de pacientes referidos por médicos de otras
especialidades al gastroenterélogo por sospecha de ERGE,
incluyendo otorrinolaringélogos, neumdlogos y cardiologos,
y solo el 10% de los estudios endoscopicos mostraron eso-
fagitis erosiva. Un estudio transnacional que evalud los
resultados de una base de datos de 3,668 pacientes someti-
dos a endoscopia por DTNC, publicado por Dickman et al.'%,
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encontré una prevalencia de esofagitis erosiva del 19%.
Otros hallazgos fueron hernia hiatal (29%), estenosis eso-
fagica (4%) y esofago de Barrett (4.4%), y el 44% de los
estudios fueron normales. Estudios similares provenientes
de Dinamarca y China han mostrado tasas de esofagitis muy
variables (31 y 11%, respectivamente)'®'%_ En los Gltimos
15-20 afos han surgido nuevas tecnologias de aumento de
imagen que involucran un mayor nimero de pixeles, filtros
para bloqueos selectivos de longitudes de onda de color
(narrow band imaging [NBI] o imagen de banda estrecha,
i-SCAN y Fujinon Intelligent Chromo Endoscopy [FICE] o cro-
moendoscopia inteligente de Fuji), excitacion de luz o con
potencial de evaluacion histoldgica en tiempo real'%1%,
Varias de estas tecnologias han demostrado una mayor
sensibilidad que la endoscopia convencional para detectar
microerosiones (magnificacion: S 62%, E 74%; FICE: $76.9%, E
51.6%; Confocal: S 68-86%, E 72-91%) y metaplasia intestinal
(cromoendoscopia con azul de metileno y acido acético: S
100%, E 66%; NBI: S 100%, E 66%; Confocal: S 98%, E 94%, VPN
98%)106,108,110.111 " Sin embargo, los consensos mas recientes
de ERGE, como el de Porto y Lyon, concluyen que hasta el
15% de la poblacion general puede tener esofagitis grado A, y
que la variabilidad interobservador con esofagitis gradoB es
alta, por lo que concluyen que solo la presencia de esofagitis
grado C y/oD debe considerarse diagndstica de ERGE''%"13,
por lo que la ganancia en rendimiento diagnostico con los
endoscopios de alta definicion puede incluir pacientes con
microerosiones que no sean necesariamente la causa de los
sintomas del paciente''. Ademas, el hecho de encontrar
erosiones o lesiones acido-pépticas en la endoscopia no cam-
bia el manejo terapéutico inicial. Esto obedece a que estos
enfermos pueden ser tratados empiricamente con un curso
de IBP. En resumen, la prevalencia de esofagitis erosiva en
el DTNC es muy variable, entre el 10y el 70% de acuerdo con
el tipo de poblacion estudiada y por sesgos de referencia,
por lo que en pacientes con DTNC debe realizarse en los que
ademas tengan sintomas de alarma como disfagia, odinofa-
gia persistente, anemia o pérdida de peso, o bien cuando
hay falla a una prueba terapéutica con IBP a doble dosis,
por un periodo no mayor a 6-8 semanas.

Punto clave y recomendacidn: Es una prueba invasiva y
con bajo rendimiento diagnostico en el DTNC sin otros sinto-
mas. Se recomienda cuando hay sintomas de alarma o falla
a prueba terapéutica con IBP.

16. Las biopsias esofagicas en el DTNC son de utilidad para
establecer el diagndstico diferencial con otras entida-
des, como esofagitis eosinofilica, infecciones y ante la
sospecha de eso6fago de Barrett.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B1
fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 91%, parcialmente de
acuerdo 9%.

La toma de biopsias esofagicas durante una endoscopia
debe realizarse cuando existan alteraciones en la mucosa
sugestivas de patologia infecciosa (p.ej.: Candida albicans,
herpes virus), causas inflamatorias (enfermedad de Crohn,
radioterapia), lesiones preneoplasicas (metaplasia intesti-
nal, displasia) o neoplasia, y ante la sospecha de esofagitis
eosinofilica (EEo)''%"">"8 Hasta el 7% de las endoscopias

de pacientes con EEo tienen un aspecto normal sin las lesio-
nes caracteristicas como surcos longitudinales, felinizacion,
traquealizacion o impactacion alimentaria''®, por lo que si
la sospecha es alta se deben tomar biopsias para valorar
el numero de eosindfilos por campo de alto poder. En un
grupo de pacientes con DTNC consecutivos, no selecciona-
dos, referidos a evaluacion por endoscopia, se identificd
una infiltracion anormal de eosinofilos (6-15 eosindfilos/alto
poder) en el 14%, y en el 6% se diagnostico EEo (> 15 eosi-
néfilos/campo de alto poder)'”®. No debe tomarse biopsia
para confirmar el diagnoéstico de ERGE, ya que los hallaz-
gos histopatoldgicos descritos como caracteristicos (p.ej.:
espongiosis e hiperplasia de capa basal) pueden observarse
en poblacion sana''%'"”, Varios grupos de investigadores han
descrito infiltracion por mastocitos en biopsias de eso6fago de
pacientes con DTNC secundario a ERGE, trastornos motoresy
DTNC funcional, y han propuesto que esta infiltracion puede
formar parte de los mecanismos fisiopatoldgicos asociados
con hipercontractilidad esofagica distal en el DTNC. Sin
embargo, se considera ain una linea en investigacion'?%121,
Punto clave y recomendacion: Las alteraciones histolo-
gicas asociadas a ERGE pueden verse en poblacion sana. Se
recomienda solo tomar biopsias para confirmar el diagnos-
tico histoldgico diferencial, pero no para confirmar ERGE.

17. La pHmetria de 24 h con catéter o capsula inalambricay
la pHmetria con impedancia son las pruebas mas Utiles
para detectar ERGE como causa de DTNC.

Calidad de la evidencia vy fuerza de la recomendacion:
A1 fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 86%, parcialmente de
acuerdo 14%.

Se ha demostrado que la ERGE es la causa mas comin
de DTNC, independientemente de la presencia de sintomas
clasicos como pirosis y/o regurgitacion, y entre el 50 y el
60% de los pacientes con DTNC tienen exposicion esofagica
al acido (EEA) anormal al ser medida mediante pHmetria
ambulatoria® 3496354, No queda claro si existe asociacion o
causalidad entre ERGE (erosivo o no) y presencia de dolor'?.
La sensibilidad de la pHmetria con catéter varia entre el 79
y el 96%, con una especificidad del 85-100%, aunque algu-
nos estudios han reportado una sensibilidad menor (60-78%)
y una correlacion sintomatica variable (12-50%)%:123:124, Sin
embargo, al realizar la pHmetria como prueba confirmato-
ria de ERNE se ha demostrado un 75% de respuesta a IBP
y un 80% de mejoria tras funduplicatura cuando se docu-
menta EEA anormal'?®. Algunos estudios que han comparado
la prueba terapéutica corta con la pHmetria han encontrado
sensibilidades similares, por lo que la pHmetria parece ser
de mayor valor cuando se requiere evidencia objetiva de
EEA o cuando la prueba con IBP es equivoca®®4. Al ser un
estudio que puede modificar la dieta del paciente durante
la prueba, debido a efectos relacionados con la presencia
de la sonda transnasal, se ha propuesto como alternativa la
pHmetria inalambrica, mediante la colocacion via endosco-
pica de una capsula de medicién de pH en el tercio inferior
del esdfago, a 6 cm proximales a la union escamo-columnar.
Este método tiene dos ventajas principales: la primera es
la ausencia de una sonda transnasal durante el estudio,
y la segunda es que la medicion puede extenderse hasta
por 96 h, por lo que se puede hacer una medicion inicial
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de 48 h sin tratamiento médico para demostrar EEA, y una
medicion subsecuente durante las segundas 48 h para valo-
rar la respuesta al tratamiento'?®. En un estudio que evalud
esta estrategia en el DTNC, Prakash et al.'” reportaron que
la medicion extendida aumenta el rendimiento diagnostico
solo en forma modesta: 10% para EEA, 7.3% para mayor
reporte de sintomas y 21% en mayor deteccion de episo-
dios de dolor de pecho. El método tiene también varias
desventajas: se ha reportado que la capsula de pHmetria
inalambrica puede ocasionar por si misma dolor toracico en
el 16% de los casos, y en el 5% lo suficientemente intenso
para requerir su retiro. Cuando se evalla el grupo de pacien-
tes con DTNC que fueron estudiados con este método, hasta
el 62.5% de los pacientes a los que se les extrajo la cap-
sula por dolor, la indicacién del estudio era DTNC'?. Dos
puntos adicionales a considerar son su mayor costo al compa-
rarlo con la pHmetria convencional con catéter, y un riesgo
potencial del 12% de desprendimiento prematuro de la cap-
sula durante el periodo de evaluacién'?®. Varios autores han
propuesto que la pHmetria combinada con impedancia intra-
luminal multicanal (IIM-pH) puede ser mas sensible que la
pHmetria convencional en pacientes con manifestaciones
clinicas atipicas de ERGE y en los pacientes que no respon-
den a dosis dobles de IBP''2113,130-137 E| disefio de la sonda
de impedancia permite detectar reflujos de acuerdo con
caracteristicas quimicas (acido, no acido, acido menor) y
fisicas (liquido, gaseoso, mixto), ademas de poder medir
distintas variables no disponibles con la sonda de pHme-
tria convencional, como extension proximal de cada reflujo,
impedancia basal nocturna, indices de deglucion posreflujo
y tiempo de exposicion al bolo. El valor real de estas nue-
vas variables se encuentra aln en investigacion. La [IM-pH
puede realizarse con o sin IBP de acuerdo con la indica-
cion (documentar EEA anormal en pacientes sin diagndstico
previo de ERGE, o evaluacion de ERGE refractario o falla
a tratamiento, respectivamente)''>''3130-132 | 3 evidencia
del papel del reflujo no acido como causa de DTNC es
menor'33134, Un estudio comparativo con 48 pacientes con
DTNC y 50 con sintomas tipicos de ERGE observé que en el
grupo con DTNC la mayoria de los episodios de reflujo eran
acidos y mixtos, y tenian un mayor tiempo de exposicion al
bolo con depuracion alterada de este'*. Su mayor utilidad,
sin embargo, parece ser en el DTNC sin respuesta a IBP'34,
En resumen, la medicion ambulatoria del pH intraesofagico
es la mejor prueba para detectar EEA, pero en el DTNC su
utilidad principal es cuando se requiere evidencia objetiva
de ERGE (medicion EEA sin IBP), o cuando hay falla a tra-
tamiento o sintomas refractarios (medicion EEA, no acida y
mixta con IBP).

Punto clave y recomendacién: La pHmetria es conside-
rada como la prueba estandar de oro para diagnosticar ERGE,
pero es invasiva. Se recomienda la medicion del pH intrae-
sofagico en cualquiera de sus variedades cuando se requiere
confirmar exposicion esofagica al acido, o con impedancia,
para evaluacion de reflujo no acido, mixto o refractario.

18. Los indices de asociacion sintomatica evaluados durante
pHmetria ambulatoria incrementan el rendimiento
diagnostico de la prueba en la deteccion de DTNC secun-
dario a ERGE.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
C1 fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 82%, parcialmente de
acuerdo 14%, incierto 4%.

Los eventos sintomaticos reportados durante un
estudio de pHmetria permiten establecer la presencia
o ausencia de una relacion temporal entre un episodio
de reflujo y un sintoma en particular. Sin embargo, solo
los sintomas que pueden relacionarse directamente con
reflujo (pirosis, dolor retroesternal, regurgitacion, tos)
deben ser considerados para el analisis de asociacion
sintomatica''?'"3. Existen tres indices de asociacion sinto-
matica: el indice de sintomas (IS), el indice de sensibilidad
de sintomas (ISS) y la probabilidad de asociacion de
sintomas (PAS). De estos, el IS y el PAS han demostrado
tener valor predictivo para efecto de terapia médica o
quirdrgica. EL IS se define como el porcentaje de eventos
sintomaticos relacionados con eventos de reflujo, y el PAS es
un parametro estadistico que utiliza una prueba exacta de
Fisher para medir la fuerza de la relacion entre los eventos
sintomaticos y de reflujo’*>'*7, Sin embargo, tienen varias
limitaciones para su correcta interpretacion: existe varia-
bilidad sintomatica entre dias, requieren que el paciente
marque el boton de sintomas en el momento de inicio de
los mismos, y su validez requiere la presencia de al menos
tres episodios sintomaticos durante el periodo de estudio,
de manera que a mayor nimero de sintomas, mayor proba-
bilidad de establecer una asociacion. La evidencia actual
muestra que la mayoria de los pacientes con DTNC tienen
una relacion inconsistente entre eventos de reflujo y dolor,
con correlacidn que varia entre el 12 y el 50%*°. Prakash
et al. evaluaron el valor de dos indices sintomaticos: el IS
y el estimado de probabilidad de Ghillebert, y encontraron
una variabilidad del 8% entre dias con el IS y de 21% con el
segundo'?’. Dos estudios de literatura quirdrgica reportaron
buena correlacion entre el IS y el desenlace clinico en el
DTNC: en el primero, DeMeester et al.”*® concluyeron que
el IS es altamente predictivo de mejoria sintomatica post-
quirdrgica, y en el segundo, Patti et al.”** documentaron
un 96% de mejoria si el IS era positivo, versus solo el 65%
si este era negativo. Un estudio evalud la utilidad de la
pHmetria y la manometria realizadas durante una prueba
de esfuerzo en 111 pacientes con dolor toracico tipo angina
sin mejoria con IBP; aquellos con un IS >50% se catalogaron
como dolor asociado a ERGE, y encontraron una asociacion
entre acidificacion esofagica durante la prueba y presencia
de dolor, particularmente cuando los episodios de reflujo
duraban mas de 10segundos, con una sensibilidad baja
pero con una especificidad del 83%'“. Aunque la evidencia
es escasa, el grupo de RomalV introdujo recientemente
el término «hipersensibilidad por reflujo» para referirse
a pacientes con sintomas esofagicos —incluyendo dolor
retroesternal— sin evidencia de esofagitis por endoscopia y
sin reflujo patologico por pHmetria, pero con un IS positivo,
y es un grupo de pacientes que puede tener superposicion
con otras formas de ERNE?®?%, Aunque existe controversia
en el valor real de la asociacion entre sintomas y reflujo,
en este momento, en un paciente con dolor y parametros
fisiologicos de reflujo, el IS es de utilidad para diferenciar
entre hipersensibilidad al reflujo y dolor de tipo funcional.

Punto clave y recomendacion: Se requieren al menos tres
episodios de cada sintoma para que la prueba sea valida, y
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solo deben evaluarse sintomas asociados a ERGE. Es la Unica
prueba para diferenciar hipersensibilidad al reflujo de dolor
de tipo funcional.

19. La manometria esofagica es la prueba mas util para
detectar trastornos motores como causa de DTNC.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B1
fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 77%, parcialmente de
acuerdo 18%, incierto 5%.

La manometria esofagica es la mejor prueba para detec-
tar trastornos motores del esofago (TME), los cuales se
manifiestan habitualmente por dolor retroesternal y/o disfa-
gia. Varios estudios y revisiones de evaluacion del DTNC con
manometria convencional han encontrado anormalidades
esofagicas de la motilidad en una proporcion muy variable
(6-70%, promedio 30%, y solo 2% de casos de acalasia)®*®“.
Dekel et al."" evaluaron un total de 587 pacientes conse-
cutivos a los que se les realizaron estudios de motilidad
entre 1998 y 2001, y de los cuales en el 24% el dolor tora-
cico fue el sintoma principal, y encontraron que el 70%
de los estudios fueron normales, y solo el 10% tuvieron
esofago en cascanueces. Un estudio brasilefio que evalu6
240 pacientes con DTNC report6 manometria normal en
el 63%, trastornos inespecificos en el 25%, hipotension del
esfinter esofagico inferior (EEI) en el 16%, cascanueces en
el 6%, acalasia en el 2.5% y espasmo esofagico difuso en
el 1.6%'*2. Un ensayo chileno observo un 36% de cascanue-
ces, un 28% de trastornos inespecificos, un 9% de espasmo
difuso, un 28% de hipotension del EEI hipotenso, y solo el
2% tenian aperistalsis'’. Un trabajo mexicano con 33 sujetos
document6 como causas de DTNC: ERGE en el 48%, acalasia
en el 34% y dolor funcional en el 18%'**. La relacion entre
las anormalidades motoras encontradas mediante manome-
tria convencional y DTNC no es muy clara en la mayoria de
los casos, y al igual que con la ERGE, podria ser causa o
bien un epifenémeno, y dado que algunos trastornos motores
pueden estar asociados a ERGE, la mayoria de los exper-
tos sugieren descartar reflujo primero. La realizacion de
manometria durante un periodo extendido a 24h tiene un
bajo rendimiento diagndstico adicional cuando se compara
con la manometria convencional corta (6.8% de diagnosti-
cos adicionales)'?>'*, En los Ultimos 20afos han surgido
avances tanto en el desarrollo de catéteres de manome-
tria con un mayor nimero de sensores asi como mejoras
en los softwares de procesamiento de imagenes, los cuales
permiten presentar los datos de presion en forma de trazos
espaciotemporales a color'®. La manometria de alta reso-
lucion (MAR) con topografia de presion esofagica que aplica
estos conceptos ha permitido un mejor entendimiento y una
mejor evaluacion de la funcién motora del esdfago'® 7,
ademas de una interpretacion mas sencilla de los estudios,
y con menor variabilidad interobservador'“®. Esta tecnolo-
gia ha introducido nuevas variables, con lo que los criterios
diagndsticos de los TME han cambiado, integrandose en la
Clasificacion de Chicago, en su tercer version actualmente,
y que ha redefinido varios trastornos motores (p.ej.: eso-
fago en «Jackhammer» en lugar de «Cascanueces») o bien
reclasificado (p.ej.: espasmo esofagico distal [EED] y sus
variedades, en lugar de espasmo esofagico difuso), y se

han acufado términos como «trastornos espasticos», que
incluyen trastornos complejos como la acalasia tipon'®. La
evidencia de utilidad de la MAR ha quedado bien demostrada
en la evaluacion de disfagia: en un estudio que comparé
245 trazos de manometria (122 convencional, 123 MAR) de
247 pacientes con disfagia, el diagnostico inicial fue confir-
mado tras una revision por expertos con mayor frecuencia en
el grupo de MAR, incluyendo trazos que habian sido interpre-
tados como normales mediante manometria convencional
(52% vs 28%, p<0.05)"°. En los Ultimos afios ha empezado
a surgir informacion con esta nueva prueba en el DTNC.
Un ensayo europeo que describié el comportamiento de
34 casos de esofago en «Jackhammer» (EJ) observo que el
47% tenian DTNC™', y un trabajo mexicano reporté asocia-
cion entre DTNC y la presencia conjunta de EEoy EJ'2. Enun
estudio retrospectivo realizado con MAR, Gomez-Cifuentes
et al." evaluaron 177 pacientes con DTNC y encontraron
ERGE en el 35% y TME en el 31% (motilidad esofagica inefec-
tiva 14.1%, EJ 6.8%, EED 5.1%, acalasia 2.3%), y los factores
de riesgo para el desarrollo de un TME fueron la edad (el
OR se increment6 1.2 por cada 5anos [IC95%: 1.0-1.3]) y la
disfagia como sintoma acompanante (OR 3.8 [IC95%: 1.9-
9.75]). Aunque no se ha descrito una asociacion directa
entre alguna variable de MAR con DTNC'™*, se ha repor-
tado aumento en amplitud de contraccion en el segmento 3
en pacientes con hipersensibilidad al acido y DTNC, y un
estudio reportd una sensibilidad del 75% y una especifici-
dad del 98% para la MAR con topografia esofagica para el
diagnostico de espasmo esofagico’. La guia italiana de
indicaciones de manometria'® sugiere que «idealmente la
MAR deberia ser realizada en todos los pacientes con DTNC
con instrumentos uniformes y parametros de referencia»,
pero desde el punto de vista de costo-efectividad se debe
hacer tomando en cuenta varias consideraciones: 1)si se
sospecha ERGE, la manometria es obligatoria para esta-
blecer posicion del electrodo de pH/IIM-pH; 2)si el DTNC
se acompafna de disfagia, esta fuertemente indicada para
descartar trastornos espasticos y obstruccion (trastornos
mayores de la motilidad), 3)si el DTNC es aislado y no hay
mejoria con IBP, y 4)si se acompaia de enfermedades sis-
témicas con potencial afeccion esofagica, para descartar
esta. El grupo de Roma en sus «Algoritmos para diagnosticos
de sintomas gastrointestinales comunes» recomienda reali-
zar manometria como parte de la evaluacion del DTNC'®,
Recientemente un grupo internacional de expertos publico
el primero de una serie de consensos sobre indicaciones
de estudios de motilidad, funcién y sensibilidad gastro-
intestinal en diferentes padecimientos gastrointestinales
incluyendo DTNC, y recomiendan como primera investiga-
cion la MAR, incluyendo pruebas provocadoras (secuencia
de degluciones rapidas multiples y prueba de deglucio-
nes rapidas con 200ml) en combinacion con pHmetria con
o sin IIM, y como segunda prueba recomiendan monito-
reo prolongado inalambrico de pH en los casos con duda
diagndstica'’. El consenso también menciona que el diag-
nostico de ERGE puede establecerse en los casos con EEA
en area gris (4-6%), en presencia de una union esofago-
gastrica inestable (tipolll) o bien de motilidad esofagica
inefectiva'.

Punto clave y recomendacién: La manometria es una
prueba invasiva que requiere personal experto para
su realizacion e interpretacion. Aunque tiene mdltiples
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indicaciones, para los fines de este consenso se recomienda
para descartar trastornos motores esofagicos espasticos y
acalasia asociados a dolor y a ERGE.

20. Se recomienda la evaluacion psiquiatrica en los pacien-
tes con DTNC con pruebas negativas y que no responden
a una intervencion terapéutica.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B1
fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 91%, parcialmente de
acuerdo 9%.

Se ha estimado que entre el 17 y el 75% de los pacien-
tes con DTNC sufren de alguna anormalidad psicoldgica'?,
y hasta el 60% de los pacientes con «enfermedad coro-
naria no significativa» pueden coexistir con trastornos
psiquiatricos'. Estas comorbilidades pueden modular la
percepcion del dolor o inducir percepcion de estimulos
no dolorosos como dolorosos, asociarse a hipervigilancia o
a hiperventilacion, la cual puede provocar anormalidades
manométricas esofagicas reversibles. Los trastornos psiquia-
tricos mas asociados a DTNC son: trastornos de panico,
ansiedad, depresion, hipocondriasis y neuroticismo'®. Las
comorbilidades psiquiatricas pueden a su vez coexistir con
otras causas de DTNC: en un estudio, el 80% de los pacientes
con TME tenian un trastorno psiquiatrico adyacente versus
solo el 30% de aquellos con motilidad esofagica normal'®’.
Debido a estas asociaciones, los pacientes que no responden
a una intervencion terapéutica, que tienen pruebas negati-
vas para reflujo o dismotilidad esofagica, o en los que se
sospecha comorbilidad psicologica, deben ser referidos a un
psicologo o a un psiquiatra para evaluacion adicional y/o
manejo'®2.

Punto clave y recomendacion: Se recomienda referir a
un psicélogo o psiquiatra cuando la evaluacion diagnostica
es normal, no hay respuesta al tratamiento, o bien cuando se
sospecha un trastorno psiquiatrico, el cual puede coexistir
con otras causas de DTNC.

Tratamiento

21. De forma ideal, el tratamiento del DTNC debe ser diri-
gido al mecanismo fisiopatologico subyacente (p.ej.:
reflujo gastroesofagico, dismotilidad esofagica, hiper-
sensibilidad, comorbilidad psiquiatrica).

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B1
fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 95%, parcialmente de
acuerdo 5%.

La fisiopatologia del DTNC es compleja y heterogénea, y
no existe un marcador Unico que pueda explicar el proceso
del dolor en todos los casos, por lo que se han propuesto
factores asociados como la ERGE, la dismotilidad esofa-
gica y diversos mecanismos asociados a hipersensibilidad
visceral'. Los criterios de Roma establecen el diagnéstico
genérico de DTNC, pero debido a los mdltiples mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados resulta muy dificil establecer
un plan de manejo con base solo en criterios clinicos, ya
que ninguno de los apartados en la semiologia del dolor
tiene sensibilidad y especificidad para el diagndstico. De

hecho, los criterios de RomalV establecen el diagnostico
de dolor toracico funcional cuando se han descartado cau-
sas cardiovasculares y esofagicas de manera adecuada’®.
Debido a ello, una vez realizada una evaluacion diagndstica,
y concluyendo cual es el(los) mecanismo(s) involucrado(s)
en la generacion del DTNC en cada caso en particular, se
debe establecer el tratamiento correspondiente’®:.

Punto clave y recomendacion: Debido a las multiples cau-
sas y mecanismos involucrados en el DTNC, preferentemente
se debe establecer un plan de manejo en base al(a los)
mecanismo(s) involucrado(s).

22. Eltratamiento con IBP esta indicado cuando se ha docu-
mentado ERGE como causa del DTNC.

Calidad de la evidencia vy fuerza de la recomendacion:
A1 fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 90%, parcialmente de
acuerdo 5%, parcialmente en desacuerdo 5%.

Ya se ha discutido que una prueba terapéutica con IBP
positiva puede establecer diagndstico de ERGE en pacientes
con DTNC8%-% En los pacientes que requieren evaluacion
adicional se ha establecido que la ERGE esta vinculada a
dolor toracico en el 30 al 60% de los casos basadose en estu-
dios de pHmetria con o sin asociacion sintomatica'>84137,164,
Recientemente, con el uso de lIM-pH se ha determinado
que los eventos de reflujo no acido también se asocian
a episodios de dolor'**, y que el dolor toracico puede no
mejorar en todos los casos bajo terapia con IBP cuando el
reflujo no acido es el promotor principal'®-'32, El diagndstico
categorico mediante endoscopia es menor debido al bajo
rendimiento diagndstico de la prueba (sensibilidad 30%) y
a la mayor prevalencia de ERNE'®, asi como al reciente
cambio en los criterios diagndsticos que indican que solo
la esofagitis gradoC oD constituye un diagnodstico catego-
rico de ERGE''2"'3, Por esta razon, una vez documentada la
ERGE como causante del DTNC, ya sea mediante endosco-
pia o pHmetria, se puede establecer un plan de tratamiento
inicial con doble dosis de IBP, seguido de reduccion de la
misma de acuerdo con el mantenimiento de la respuesta
clinica® %,

Punto clave y recomendacion: Independientemente de
la prueba terapéutica, se recomienda el uso de IBP como
tratamiento del DTNC cuando se documente ERGE mediante
endoscopia (esofagitis gradoC oD Los Angeles) o pHmetria
(exposicion esofagica al acido anormal > 6%).

23. Se recomienda tratamiento a doble dosis de IBP durante
al menos 2 meses para el DTNC relacionado con ERGE.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B1
fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 95%, parcialmente de
acuerdo 5%.

Los IBP son el mejor tratamiento médico para el DTNC
cuando se asocia a ERGE. Se han utilizado tanto como
prueba terapéutica como para tratamiento formal prolon-
gado, con resultados satisfactorios con los diferentes tipos
de IBP#-82:95,165 "incluyendo omeprazol 20 mg dos veces al dia
0 40mga.m. y 20mg p.m.%% rabeprazol 20mg dos veces
al dia?"?¥, lansoprazol 30mg dos veces al dia?>® y, mas
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recientemente, esomeprazol 40 mg dos veces al dia®. Varios
metaanalisis han mostrado la superioridad de los IBP sobre
placebo en el DTNC, y la dosis evaluada en la mayoria de
ellos es doble, dos veces al dia®>?4 1%, En el metaanalisis mas
reciente, en pacientes con ERGE confirmada mediante endo-
scopia de tubo digestivo superior o por pHmetria, la razon
de momios (OR) para respuesta es de 11.7 (IC95%: 7.5-25),
mientras que en pacientes con DTNC no investigado la OR es
menor (4.2; 1IC95%: 2.7-6.7), y en aquellos en que se inves-
tigan pero resultan negativos la posibilidad de éxito con la
terapia a base de IBP es de apenas 0.8 (IC 95%: 0.2-2.8)'%. En
los metaanalisis de Cremonini y de Wang, la OR para mejo-
ria con IBP fue de 13.83 y 19.35, respectivamente®%*. La
mayoria de los estudios muestran mejorias no mayores al 50%
durante las primeras 2 semanas, por lo que, al igual que otros
sintomas atipicos de la ERGE, se recomienda tratamiento
a dosis doble por al menos 2 meses con IBP para evaluar
resultados, aunque a veces puede ser necesario un periodo
mayor“?3%1¢7 El tratamiento a largo plazo parece ser eficaz
para mantener la remision de los sintomas a pacientes con
DTNC asociado a ERGE, y como en otras indicaciones de uso
de IBP como mantenimiento se sugiere dejar la dosis menor
que sea eficaz para cada paciente’®” %8, No existe ningln
estudio que haya comparado un IBP contra otro para deter-
minar cual es mejor; por lo tanto, la opcion para escoger
el tipo de IBP inicial es abierta. Las recomendaciones de
horario de administracion son similares que en la ERGE con
sintomas tipicos’®7°. Los antagonistas H2 han sido también
evaluados en estudios abiertos y con muestras pequenfas, y
aunque se ha demostrado mejoria subjetiva a altas dosis, no
se ha establecido correlacion entre IS positivos y respuesta
a ranitidina’®’.

Punto clave y recomendacion: Los estudios han demos-
trado que una dosis convencional de IBP es insuficiente para
lograr mejoria clinica en el DTNC. Se recomienda IBP (ome-
prazol 20 mg dos veces al dia o su equivalente) por al menos
8 semanas, con las mismas consideraciones de horario y man-
tenimiento que en ERGE con sintomas tipicos.

24. Los relajantes de musculo liso, como los donantes de
oxido nitrico, los antagonistas del calcio y los anticoli-
nérgicos, se utilizan en el DTNC asociado a trastornos
motores espasticos, pero su eficacia es limitada y se
asocian a efectos adversos.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion:
C2 débil a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 82%, parcialmente de
acuerdo 13%, parcialmente en desacuerdo 5%.

Un mecanismo importante en el DTNC es el espasmo
del musculo liso esofagico, el cual puede estar asociado
a trastornos motores espasticos'®'7:1%8.1%°  Por ello se han
utilizado relajantes de musculo liso para el tratamiento
del subgrupo de pacientes en que se detecta espasmo
esofagico distal (EED), esofago hipercontractil y acalasia
tipolll. Sin embargo, la mayor parte de la evidencia pro-
viene de estudios antiguos, con deficiencias metodologicas o
con criterios manométricos antiguos'’®'”", Los relajantes de
musculo liso evaluados en el DTNC han sido antagonistas del
calcio (nifedipino, diltiazem), nitratos y los inhibidores de
5 fosfodiesterasa como sildenafilo'”?"77. El nifedipino a dosis

de 10-30 mg tres veces al dia ha mostrado disminuir la ampli-
tud de contraccion en pacientes con esofago en cascanueces
pero sin correlacion clinica'’?, aunque en otro estudio su
uso se asocio a mejoria en puntajes de intensidad de dolor
tras 16 meses en comparacion con placebo, pero sin cambios
en la frecuencia o la duracién del mismo'’?. Una limitacidn
importante son los efectos adversos, incluyendo flushing
facial, cefalea, mareo y ansiedad'®’. Tres estudios aleato-
rizados que incluyeron una muestra modesta de enfermos
evaluaron el diltiazem a dosis entre 60y 150 mg. El primero
no demostré superioridad ante placebo en el tratamiento
del DTNC en pacientes con espasmo esofagico'’#, mientras
que los otros dos demostraron disminucion de los puntajes
de dolor en pacientes con esofago en cascanueces'’>'7¢, Los
efectos adversos, al igual que con nifedipino, son su prin-
cipal limitacion de uso. La evidencia con nitratos en TME
proviene solo de estudios abiertos y de muestra limitada'®’.
Finalmente, sildenafilo ha sido evaluado en series pequenas,
con resultados inconsistentes, y por periodos cortos de
tiempo debido a los efectos secundarios'’”. En algunos casos
bien seleccionados los relajantes de musculo liso pueden
ser utilizados mientras se define una terapia definitiva del
trastorno motor espastico. Antes de considerar el uso de
estos agentes, es imperativo descartar reflujo gastroesofa-
gico, dado que estos medicamentos inducen relajacion del
EEl y, por consiguiente, tienen el potencial de agravar el
reflujo.

Punto clave y recomendacion: Los relajantes de misculo
liso son medicamentos Utiles para su uso a corto plazo en el
DTNC asociado a trastornos motores espasticos no candida-
tos a otros tratamientos, o como puente antes de la terapia
definitiva. Se debe ajustar la dosis en base a la respuesta y
a los efectos adversos. Dados sus efectos sobre el EEI, antes
de prescribirlos hay que cerciorarse de que el paciente no
tiene reflujo gastroesofagico.

25. La inyeccion transendoscopica de toxina botulinica es
una alternativa para el tratamiento del DTNC asociado
a trastornos espasticos del esofago en pacientes que no
son candidatos a miotomia o dilatacion neumatica.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B2
fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 95%, parcialmente de
acuerdo 5%.

Debido a sus propiedades para inducir bloqueo selectivo
de la acetilcolina en la placa presinaptica neuromuscular,
se ha postulado la toxina botulinica para el tratamiento
de trastornos espasticos del esofago. En un estudio abierto
que incluyo 29 pacientes con alteraciones miscelaneas de
la motilidad, la inyeccion en la union esofagogastrica en
4 cuadrantes indujo al menos el 50% en la reduccion de dolor
toracico en el 72%, con una duracion media del efecto de
7.3+ 4.1meses'’®. Una serie pequeia de 9pacientes con
espasmo esofagico utilizd 100 Ul de toxina botulinica inyec-
tados cada 1 a 1.5 cm por arriba de la unién esofagogastrica,
observando mejoria en 8/9 pacientes con una duracion
media de 6 meses y requiriendo reinyecciones en algunos
casos'”’. En un estudio mas reciente, abierto, se aplico
toxina botulinica en 45 pacientes con TME diagnosticados
de acuerdo con los criterios actuales en un solo centro en
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Francia: 22 con acalasia tipolll, 8 con esdfago hipercon-
tractil, 7 con EED, 5 con obstruccion funcional del tracto
de salida de la union esofagogastrica, y el resto misce-
laneos. La localizacion de la inyeccion fue heterogénea:
en algunos casos solo en la union esofagogastrica, y en
otros incluyo el cuerpo esofagico. El 71% de los pacientes
mejoraron tras 2 meses de tratamiento, y el 57% se man-
tuvieron con respuesta tras 6 meses de seguimiento. Entre
las complicaciones descritas, hubo una muerte relacionada
con mediastinitis 3 meses después de la inyeccion, y en 13
casos presentaron dolor toracico con una duracion de no
mas de 7 dias. Los autores refieren que no hubo diferencia
en la respuesta con base al diagnostico, pero los pacientes
con acalasia tuvieron el peor prondstico'®. En la actuali-
dad la inyeccion de toxina botulinica es una alternativa para
el control del dolor en pacientes con trastornos espasticos;
debe utilizarse cuando la expectativa de vida o el riesgo
quirtrgico o endoscdpico son altos, y debe ser aplicada por
personal experto. Debido a la baja calidad de la eviden-
cia, no se recomienda su uso rutinario. Otras modalidades
de tratamiento endoscopico, como dilatacion con bujias (no
hidraulica), han sido poco evaluadas y parecen asociarse a
una importante respuesta placebo, pero se requieren mas
estudios aleatorizados para determinar la eficacia de esta
modalidad de tratamiento'®’. A su vez, no existen estudios
comparativos de otras formas de dilatacion esofagica en
pacientes con DTNC secundaria a TME.

Punto clave y recomendacion: La inyeccion endoscopica
de toxina botulinica en el DTNC tiene las mismas indica-
ciones que los relajantes de muUsculo liso, es decir, como
medida temporal antes de la terapia definitiva o en casos
cuya terapia mas invasiva esté contraindicada. Se deben
evitar multiples administraciones si se considera efectuar
terapia definitiva posterior, como miotomia peroral endos-
copica o miotomia quirlrgica.

26. La miotomia peroral endoscopica es una opcion tera-
péutica en el DTNC para pacientes seleccionados con
trastornos espasticos del esofago.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B1
fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 90%, parcialmente de
acuerdo 5%, parcialmente en desacuerdo 5%.

Los principales trastornos espasticos del eso6fago segln
la clasificacion de Chicago (EED, Jackhammer y acalasia
tipolll) se pueden asociar no solo a disfagia sino también
al DTNC'. Para este subgrupo de TME, la miotomia pero-
ral endoscopica (peroral endoscopic myotomy [POEM]) se
ha posicionado como una opcién terapéutica debido a su
capacidad de seccionar el masculo afectado a lo largo del
cuerpo esofagico y del EEI'®"82, Un metaanalisis que incluyo
8 estudios observacionales con 179 pacientes concluyo que
en forma global la POEM induce una respuesta del 87%
(1C95%: 78-93%), teniendo el mejor prondstico la acalasia
tipo lll, con una respuesta promedio del 92% (IC 95%: 84-96).
En el analisis para EED la respuesta promedio fue del 88%
(1C95%: 61-97) en 4 estudios, y para esofago hipercontractil
(EJ) larespuesta en 5 estudios analizados fue del 72% (1C 95%:
55-83)'83. En enfermos con acalasia tipo lll, un estudio multi-
céntrico comparo6 de forma retrospectiva la efectividad de la

POEM vs miotomia de Heller laparoscopica (MHL). La POEM
resultd ser mas efectiva (98% vs 80.8%, p=0.01), ademas
de requerir menor tiempo operatorio (102 min vs 264 min;
p <0.01), obtener mayor longitud de la miotomia (16 cm vs
8cm, p<0.01) y asociarse con una menor incidencia de efec-
tos adversos (6% vs 27%, p <0.01)'®*. Es necesario comentar
que no se ha realizado un ensayo prospectivo bien disenado
para comparar la eficacia y la seguridad de ambos procedi-
mientos en los trastornos espasticos del esdfago. Por Gltimo,
la POEM, como todos los procedimientos invasivos, requiere
una curva de aprendizaje, y varios estudios han explorado el
ndmero necesario para desarrollar esta curva'®-'¥’. Un estu-
dio en una sola institucion en Estados Unidos concluyé que
se requieren un minimo de 13 procedimientos para obtener
meseta para realizar POEM'®. Sin embargo, dos publicacio-
nes mas recientes, ambas provenientes de China, mencionan
que el nimero promedio de POEM para mejorar la imple-
mentacién de este procedimiento es de 25'% y se requiere
realizar al menos 100 para disminuir efectos adversos y
riesgo de falla terapéutica’®. En nuestro pais la POEM ya se
esta implementando en algunos centros, por lo que la reco-
mendacion es que sea realizado solo por personal experto y
en centros de excelencia.

Punto clave y recomendacién: La POEM es un procedi-
miento poco disponible en nuestro pais o bien aln en curva
de aprendizaje, pero la evidencia mundial de efectividad en
trastornos espasticos del esofago es muy prometedora. Se
recomienda como medida definitiva en trastornos motores
espasticos (espasmo distal y Jackhammer) y solo en centros
con experiencia y por personal calificado.

27. Los neuromoduladores del dolor visceral son Utiles en el
DTNC funcional cuando no hay respuesta satisfactoria
con otros tratamientos.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B1
fuerte a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 95%, parcialmente de
acuerdo 5%.

La hipersensibilidad visceral esofagica es un mecanismo
importante en el DTNC, particularmente en el subtipo fun-
cional. Se ha demostrado que hasta el 50% de pacientes con
DTNC tienen umbrales sensitivos menores comparados con
controles sanos'®, ademas de mayor reactividad y menor
distensibilidad esofagica'. Los neuromoduladores del dolor
visceral son medicamentos de diferentes clases que actlan
sobre vias sensitivas periféricas, centrales o ambas para
modificar el umbral sensitivo. Se han utilizado antidepre-
sivos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS) e inhibidores selectivos de la recaptura de
noradrenalina (ISRN) de manera principal, aunque algunos
agentes con efecto sobre los receptores de serotonina, como
el tegaserod, y los agonistas de adenosina como la teofi-
lina, han sido evaluados también en estudios pequefios'®%?.
El Unico antidepresivo triciclico estudiado en un trabajo
doble ciego controlado con placebo en el DTNC ha sido la
imipramina. A un grupo de 60 pacientes se les administrd
imipramina 50 mg cada 24 h, clonidina 0.1 mg o placebo por
4semanas. Aunque los tres grupos de estudio tuvieron una
reduccion en la frecuencia del dolor, solo el grupo de imipra-
mina tuvo una disminucion significativa en la frecuencia del
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mismo (52%, p<0.03) y la respuesta fue independiente de
la presencia o no de comorbilidad psiquiatrica’®. Un estu-
dio abierto comparé el efecto de agregar amitriptilina a
dosis baja (10mg por la noche) a una dosis convencional
de rabeprazol (20mg/dia) versus doble dosis en un grupo
de pacientes con DTNC con respuesta suboptima a dosis
convencional de IBP y pHmetria normal. El 71% (vs. 26%,
p =0.008) tuvo mejoria global mayor del 50% y mayor sensa-
cion de bienestar'®. La paroxetina y la sertralina han sido
dos ISRS evaluados en el DTNC. La paroxetina fue evaluada
en un estudio aleatorizado, doble ciego con 43 pacientes e
indujo mejoria en la percepcion clinica pero no en la pun-
tuacion especifica de la percepcion del dolor toracico tras
8 semanas de tratamiento a una dosis media de 30 mg/dia'".
En otro estudio aleatorizado y doble ciego que compar6
la paroxetina frente a la terapia cognitiva conductual o
placebo en 69 pacientes con DTNC no hubo diferencias sig-
nificativas entre grupos'®?. La sertralina fue evaluada en un
estudio aleatorizado doble ciego titulada hasta 200 mg/dia
de acuerdo con la respuesta, y mostrd una disminucion sig-
nificativa (p <0.02) de la percepcion del dolor y mejoria con
respecto a basal en los subpuntajes de bienestar del cues-
tionario SF36'%3. Otro estudio de igual disefio que compard
terapia psicologica mas sertralina, sertralina sola o placebo
concluyo que la combinacion de terapia psicologica mas
sertralina fue mas eficaz en el control del DTNC'%. La trazo-
dona es un ISRS del grupo de las fenilpiperazinas que tiene
ademas efecto ansiolitico e hipndtico. Fue evaluada en un
estudio controlado con 29 pacientes con DTNC con anorma-
lidades manométricas y una prueba de Bernstein negativa,
a dosis entre 100 y 150 mg durante 6 semanas, observando
mejoria global en forma significativa (48% vs 11%, p=0.02)
pero sin efecto sobre la intensidad del dolor ni sobre las
anormalidades manométricas'®. La venlafaxina es un ISRS
y también inhibidor selectivo de recaptura de noradrena-
lina (ISRN). Solo se ha explorado su utilidad en un estudio
aleatorizado, cruzado y controlado con placebo utilizando
75 mg por 4semanas en 43 pacientes, y que mostré una res-
puesta (diminucion del DTNC) en el 52% versus solo al 4%
con placebo en el analisis de intencion a tratar (OR26.0,
IC95%: 5.7-118.8, p<0.001)"*. El tegaserod es un agonista
5-HT4 que fue evaluado en pacientes con pirosis funcional,
y entre los hallazgos demostré aumentar el umbral doloroso
a la prueba de distension con balon'’. Estos hallazgos no
han sido reproducidos en el DTNC. La teofilina, un agonista
de la adenosina, fue evaluada en dos estudios del grupo
de Rao et al."®®"’, En el primero de ellos la administra-
cion abierta intravenosa se asocio a aumento en el umbral
doloroso medido mediante planimetria de impedancia, y la
ingestion oral a disminucién en frecuencia e intensidad de
dolor'®. En un estudio controlado posterior se confirmaron
los efectos sobre distensibilidad y relajacion esofagica de
la teofilina, ademas de un 58% en reduccioén sintomatica (vs
6% placebo, p<0.02)"°. Aunque los resultados sugieren un
potencial uso de la teofilina en el DTNC, su margen tera-
péutico a efectos indeseables es estrecho. Esto limita su uso
actual en el DTNC. Pero el hallazgo de que la teofilina mejora
el DTNC abre una oportunidad a explorar nuevos analgé-
sicos viscerales en el DTNC no evaluados previamente?®,
A pesar de que la evidencia proviene de estudios pequenos
0 no controlados, los neuromoduladores parecen eficaces
en el DTNC secundario a dismotilidad o de origen funcional.

Su uso se debe individualizar, explicando al paciente que
el objetivo es modular las vias nociceptivas y los centros de
integracion del dolor, y no dirigidos directamente a la comor-
bilidad psiquiatrica. Se debe iniciar con dosis bajas (p.ej.,
el equivalente a nortriptilina/imipramina 10mg o amitrip-
tilina 12.5 mg antes de dormir y gradualmente incrementar
semanalmente hasta obtener respuesta, tratando de usar
la dosis mas baja posible que mejore el dolor; rara vez se
requieren mas de 50mg) y explicar los potenciales efec-
tos adversos para favorecer el apego e inducir la respuesta
deseada.

Punto clave y recomendacion: Existen diferentes neu-
romoduladores orientados a disminuir la hipersensibilidad
visceral en el dolor de tipo funcional, en su mayoria anti-
depresivos a dosis bajas y con maximo efecto después de
8-12semanas. La mayor evidencia proviene de los estudios
con imipramina, amitriptilina y venlafaxina, y en menor
grado con paroxetina o sertralina.

28. La terapia cognitivo conductual, la hipnoterapia, la
biorretroalimentacion y la terapia Johrei son alterna-
tivas en casos refractarios o complementarias a otras
modalidades de tratamiento del DTNC.

TERAPIA COGNITIVO CONDUCTUAL

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B1
fuerte a favor de la intervencion.

HIPNOTERAPIA

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion: B2
débil a favor de la intervencion.

BIORRETROALIMENTACION

Calidad de la evidencia vy fuerza de la recomendacion:
C2 débil a favor de la intervencion.

TERAPIA JOHREI

Calidad de la evidencia vy fuerza de la recomendacion:
C2 débil a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 95%, parcialmente de
acuerdo 5%.

Existen diversas modalidades de tratamiento no farma-
coldgico que han sido investigadas en pacientes con DTNC.
La terapia cognitivo conductual (TCC) tiene como funda-
mento mas importante el de favorecer el desarrollo de
mejores estrategias para manejar los problemas, en este
caso, de salud. De esta manera, los pacientes con DTNC
pueden disminuir su sintomatologia, con o sin comorbili-
dad psiquiatrica acompafnante. En un estudio controlado
pequeno (17 pacientes) que comparo la TCC contra terapia
convencional demostré que después de 12 semanas de tra-
tamiento el 31% de los sujetos estaban libres de sintomas y
el 34% presentaron respuesta parcial?'. Otro estudio com-
par6 la TCC en un grupo de pacientes con DTNC y en un
grupo control. Después de 3 meses de intervencion, el grupo
con TCC present6 una reduccion significativa del nimero de
dias y gravedad del dolor en comparacion con el control.
A los 6 meses se encontro mejoria del rol social y fisico
de los pacientes en TCC?°2. Un ensayo clinico controlado
demostré que los pacientes que recibieron TCC mejoraron
en esferas de calidad de vida en general, y refirieron menor
temor por percibir sensaciones dolorosas corporales?®®. Por
altimo, un estudio abierto en 60 pacientes que recibieron
TCC obtuvieron una disminucion significativa en la reduccion
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de eventos de dolor de 6.5 a 2.5 por semana, junto con una
disminucion de escalas de ansiedad y depresion?®*.

La hipnoterapia también se ha utilizado en pacien-
tes con DTNC. En un ensayo simple ciego que aleatorizd
28 pacientes para recibir hipnoterapia o placebo (entrevista
sin hipnoterapia) mostré que los pacientes en hipnoterapia
presentaron una mayor disminucion de la intensidad pero
no de la frecuencia del dolor’®. La biorretroalimentacion
consiste en una serie de ejercicios respiratorios para inducir
contraccion diafragmatica, y su utilidad fue evaluada en un
estudio muy pequeio mostrando disminucion de dolor tora-
cico pero no de la pirosis en un grupo de 6 pacientes con
sintomas esofagicos funcionales?®. Es importante remarcar
que tanto la TCC como la hipnoterapia y la biorretroali-
mentacion deben ser administradas por personal experto
para obtener mejores resultados. La terapia Johrei (sana-
cion con energia espiritual), considerada como medicina
alternativa de mecanismo de accion desconocido, fue estu-
diada en 39 pacientes con DTNC durante 6 semanas, y los
que recibieron la intervencion mostraron una disminucion
significativa de la puntuacion del dolor en comparacion a la
basal?”’. Al ser el Unico estudio en DTNC, se necesita mayor
evidencia para confirmar su beneficio.

En resumen, la TCC ha sido extensamente estudiada en
el dolor funcional con buenos resultados. Otras terapias psi-
colodgicas son menos conocidas y han sido poco evaluadas,
pero parecen ser efectivas en un nimero limitado de pacien-
tes. Desafortunadamente, existen insuficientes terapistas
entrenados y familiarizados con estas técnicas alternativas,
mismas que aun requieren evaluacion critica en el manejo
del DTNC.

Punto clave y recomendacion: La TCC parece ser (til en
el DTNC, pero debe ser administrada por personal calificado.
La evidencia actual publicada con otras formas de terapia
psicoldgica, como hipnoterapia y biorretroalimentacioén, o
con la terapia Johrei, una forma de medicina alternativa,
requiere estudio adicional.

29. La cirugia como tratamiento del DTNC se basa en la
miotomia del segmento esofagico afectado y se limita
a trastornos espasticos del esdfago. Debe ser realizada
por un cirujano experto y en casos altamente seleccio-
nados.

Calidad de la evidencia vy fuerza de la recomendacion:
C2 débil a favor de la intervencion.

Acuerdo: Totalmente de acuerdo 90%, parcialmente de
acuerdo 5%, incierto 5%.

La cirugia puede ser de beneficio en el DTNC bajo dos
premisas: como tratamiento antirreflujo en casos de DTNC
asociado a ERGE, y para miotomia de un segmento esofa-
gico espastico. No hay estudios controlados que evaluen la
funduplicatura en el DTNC. La evidencia de estudios abier-
tos reporta una mejoria entre el 81 y el 96% en pacientes
con confirmacién de ERGE mediante pHmetria'*. Respecto
a cirugia como tratamiento de DTNC asociado a trastornos
espasticos, la mayoria de la evidencia proviene de estudios
antiguos o retrospectivos y con criterios manométricos pre-
vios, aunque las tasas de mejoria reportadas alcanzan el 80%
en algunas series en las cuales se combin miotomia longitu-
dinal y un procedimiento antirreflujo parcial?’®?%°. Aunque
la miotomia tipo Heller laparoscopica (MHL) ha sido utilizada

de manera exitosa durante muchos anos en la acalasia, los
estudios en acalasia tipolll (en la que hay mayor incidencia
de dolor toracico secundario) han demostrado que es menos
efectiva, ya que la miotomia no abarca el cuerpo esofagico.
Un estudio comparo las tasas de éxito de la MHL de acuerdo
con el subtipo manométrico de acalasia y encontré que el
subtipo Ill se asocid a tasas de éxito menores (70-85%) com-
parado con el subtipo Il (95-100%)2'°. La evidencia de éxito
con otros trastornos espasticos ha sido menos evaluada.
En una serie de 20casos tratados con miotomia extendida
(14cm de esofago y 2cm debajo de la union esofagogas-
trica), Leconte et al.?"" reportaron mejoria de la disfagia y
dolor toracico en pacientes con EED. Otro estudio que com-
paré el abordaje entre miotomia a través de toracoscopia o
laparoscopia en pacientes con espasmo esofagico y con eso-
fago en cascanueces no encontré diferencias entre ambas
técnicas para el control del dolor, aunque ambas fueron mas
efectivas en el espasmo esofagico en comparacion con el
esdfago en cascanueces?'?. Tomando en cuenta los nuevos
criterios manométricos de la clasificacion de Chicago v3.0,
no hay estudios controlados de MHL en trastornos espasti-
cos diferentes a la acalasia tipolll, solo reportes o series
de casos, por lo que no existe evidencia para recomendar
0 no su uso, el cual, en caso de realizarse, debe ser en un
grupo altamente seleccionado de pacientes, con documen-
tacion manométrica de la extension del area de espasticidad
e implementado por un cirujano experto en la realizacion de
estos procedimientos.

Punto clave y recomendacién: La evidencia de efecti-
vidad de la funduplicatura en el DTNC asociado a ERGE
proviene de estudios abiertos no controlados. Se puede
considerar la miotomia longitudinal extendida previa docu-
mentacion de la extension del area de espasticidad medida
por manometria de alta resolucion en casos sin respuesta a
otras medidas y practicada por un cirujano calificado en este
tipo de procedimiento. Sin embargo, carecemos de estudios
aleatorios que comparen la eficacia de la cirugia frente a
otras medidas terapéuticas. Asi mismo, los potenciales efec-
tos indeseables de la cirugia deben ser tomados en cuenta
al decidir esta alternativa.

Conclusiones

El DTNC es un sindrome clinico caracterizado por dolor
retroesternal semejante a la angina pectoris, en el que
se han excluido causas cardiovasculares. El mismo puede
ser ocasionado por padecimientos esofagicos, osteomuscu-
lares, pulmonares o psiquiatricos. Dentro de los esofagicos,
el mas comun es la ERGE. Otros padecimientos incluyen
los trastornos motores espasticos y el dolor de tipo fun-
cional asociado a hipersensibilidad visceral. Todo paciente
que debuta con dolor toracico debe ser evaluado en
forma inicial por un cardidlogo con el fin de descartar
enfermedad coronaria. Dado que la causa mas comun es
la ERGE, si no existen sintomas de alarma (como dis-
fagia/pérdida de peso, anemia no explicada) se puede
iniciar el manejo con una prueba terapéutica con IBP
por 2-4semanas. Si hay disfagia o manifestaciones de
alarma, se debe hacer una endoscopia y valorar las biopsias
cuando se sospechen enfermedades de la mucosa diferen-
tes a reflujo. La manometria —particularmente de alta
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resolucion— es el mejor método para descartar trastor-
nos motores, y la pHmetria, con o sin catéter, ayuda a
demostrar exposicion esofagica anormal al acido, y con
impedancia, reflujo no acido o acido refractario. Si la
evaluacion es negativa, se debe considerar descartar comor-
bilidad psiquiatrica. El tratamiento preferentemente debe
ser dirigido al mecanismo fisiopatoldgico, y puede incluir
IBP, neuromoduladores y/o relajantes de musculo liso.
En casos seleccionados la terapia endoscopica (toxina de
botulismo o Botox) o la psicoldgica (terapia cognitiva con-
ductual), y ocasionalmente la quirGrgica, pueden ser de
utilidad.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.
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