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PALABRASCLAVE Resumen Losnuevosconceptos en la “siopatologia de la enfermedad por re’ujo gastroesofa-

Diagndstico de
enfermedad por
re’ujo
gastroesofagico;
Tratamiento en

gico (ERGE)y los constantes avancestecnoldgicos aplicados al diagnéstico y el tratamiento de
esta condicion clinica hacen necesariasla revision frecuente y la actualizaciéon de guiasclinicas,
recomendacionesy posturas o“ciales de los principales organismosacadémicosa nivel mundial.
La Asociacion Mexicana de Gastroenterologia, consciente de esta responsabilidad, retne a los
expertos nacionales de este tema para analizar la evidencia cienti“ca masreciente y construir

enfermedad por una serie de recomendaciones practicas para orientar y facilitar el proceso diagnéstico y el

re’ujo tratamiento e“caz de los pacientes afectados por esta enfermedad. Se incluyen algoritmos,
gastroesofagico; diagramas de "ujo, cuadrosy tablas que concentran estas recomendacionesy se agregan opi-
Guiasclinicas; niones sobre el manejo de la ERGEen poblaciones sensibles como las mujeres embarazadasy

las personasde la tercera edad.

© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterolog3a. Publicado por MassonDoyma Mexico S.A.
Este es un artSculo Open Accessbajo la licencia CCBY-NC-ND(http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/ ).

Recomendaciones

Lasrecomendaciones para el diagnodstico y el tratamiento de la ERGEpublicadas en este articulo representan el resultado “nal que los
expertos nacionales emiten sobre el tema una vez que ha revisado de manera completa y cuidadosala literatura cienti“ca de calidad sobre
el tema. No tiene el rigor metodoldgico de una guia clinica o de un consensoy su objetivo principal es brindar al médico que atiende a
pacientes con ERGEun camino practico para llegar al diagnéstico preciso y a la mejor opcion terapéutica en el animo de hacer un uso
responsable de los recursos humanosy tecnoldgicos que resulten en menores costosy mayor e“cacia en el tratamiento de estos pacientes.

Autor para correspondencia. Jefatura de Endoscopiay Fisiologia Digestiva, Hospital AngelesTorre6n. Paseodel Tecnol6gico 909-350. Col.
Residencial Tecnolégico. Torreén, Coahuila, México. C.P. 27250. Teléfono y fax: +52(871) 222-5411.

Correo electronico: fhuertaiga@gmail.com (F Huerta-lga).

1 Losnombres de los componentes del Grupo para el estudio de la ERGE2015 estén relacionados en el anexo 1.
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KEYWORDS Diagnosis and treatment of gastroesophageal re"ux disease: recommendations of the

Gastroesophageal Asociacién Mexicana de Gastroenterologia

re"ux disease ) ) ) .

diagnosis: Abstract Emerglngconcepts in the pat_hophysplogy qf gastroesophagealrg”ux _d.lsease(G!E_RD)
Gastroesophageal and the constant technologic advancesin the diagnosisand treatment of this clinical condition

re’ux disease make it necessaryto frequently review and update the clinical guidelines, recommendations,

treatment: and of“cial statements from the leading academic groups worldwide. The Asociacién Mexicana
Clinical guidelines; de Gastroenterologia (AMG), aware of this responsibility, brought together national experts in
Recommendations this “eld to analyze the most recent scienti“c evidence and formulate a series of practical

recommendations to guide and facilitate the diagnostic process and ef‘cacious treatment of
these patients. The document includes algorithms, “gures, and tables for convenient consul-
tation, along with opinions on GERDmanagement in sensitive populations, such as pregnant
women and older adults.

© 2016 Asociacion Mexicanade GastroenterologSa. Published by MassonDoymaMexico S.A. This
is an open accessarticle under the CCBY-NC-NDicense (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/ ).

Generalidades, “siopatologia y presentacion Los sindromes esoféagicos se subdividen a su vez en aquellos
clinica que se caracterizan por ser solamente sintomaticos, como la

ERGHo erosiva (ERNEY) dolor toracico no cardiaco, y aque-
llos en los que ademésde los sintomas se presentan lesiones
visibles macroscopicamente en una endoscopia convencio-
nal. Tradicionalmente, y desde un punto de vista practico,

. o se reconocen 3 variedades fenotipicas de ERGEjue pueden
La ERGEse debe al ascensodel contenido gastrico 0 gas- g giagnosticadas con el solo uso de la endoscopia:ERNE
troduod?nal por arriba _de la umonj gastroesofaglca, el cual ERGEerosiva y eséfago de Barrett (EB). Sinembargo, en los
causa sintomas y/o _lesiones esofagicas que llegan a afec- 5 qjentes con ERNEse debe tener cuidado en descartar la
tar la salud y calidad de vida de los individuos que la  , eqencia de pirosis funcional. EI comin denominador en
presentan”. todas estas variantes son los sintomas y se establece que
cada unatiene un comportamiento clinico diferente.

En cuanto a los sindromes extraesofagicos, estos se sub-
dividen en aquellos con evidencia clinica su“ciente para
relacionar el sintoma con la ERGE,como tos croénica, larin-
gitis posterior, asmade dificil control y erosiones dentales,
A nivel mundial, la clasi“cacién de la ERGEmas utilizada es y en aquellos en los que no se ha logrado apoyar la relacion
la de Montreal® (“g. 1). Enella la ERGEse divide en 2 gran- entre la ERGEy el sintoma, como faringitis, sinusitis, otitis
des grupos: los sindromes esofagicosy los extraesofagicos. media recurrente y “brosis pulmonar.

De"“nicién y concepto general de la enfermedad
por re’ujo gastroesofagico

Clasi“cacion y de“nicion de los principales
fenotipos de la enfermedad por re”ujo
gastroesofagico

Sindromes Sindromes
esofagicos extraesofagicos
N v v v
Sindromes Sindromes con Asociaciones Asociaciones
sintomaticos lesion mucosa establecidas propuestas
v v A A
Sindrome tipico Esofagitis Tos por reflujo Faringitis
de reflujo — e
: Laringitis por Sinusitis
(ERNE) Estenosis re?lu'op
. Esofado de I Fibrosis pulmonar
Dolor toracico g Asma por reflujo idiopatica
por reflujo Barrett ; B i
Adenocarcinoma Erosiones dentales Otitis media
por reflujo recurrente

Figura 1  Clasi“cacion de Montreal para la ERGE.
Tomado de Vakil et al.®.
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Tabla1l Prevalencia mundial de pirosis y/o regurgitaciones
al menos una vez por semana

Regiono pais Pirosisy/o regurgitaciones al menos

unavez por semana
18.1%-27.8%

EstadosUnidos

Europa 8.8%-25.9%
Lejano Oriente 2.2%-7.8%
Australia 11.6%
Argentina 23.0%
México 19.6%-40%

Prevalencia de la enfermedad por re"ujo
gastroesofagico

La ERGEes una enfermedad frecuente aunque su prevalen-
cia esdificil de estimar, sobre todo si se toma en cuenta la
frecuencia de los sintomas, ya que los diferentes estudios
publicados sobre el tema generalmente hablan de prevalen-
cia de los sintomasindicativos de la enfermedad, muy pocos
de la ERGEplenamente demostrada.

Analizando solamente los estudios que toman en cuenta
la presencia de pirosis o regurgitacion una vez por semana,
sereporta unaprevalencia que oscilaentre el 18.1y el 27.8%
en Estados Unidos, del 8.8 al 25.9%en Europa, del 2.2 al
7.8%en el Lejano Oriente, el 11.6%en Australia, el 23%en
Argentina y del 19.6 al 40%en México (tabla 1). Sobre la
base de los resultados obtenidos en una encuesta nacional
reciente realizada en poblacién abierta (SIGAME), seencon-
tr6 que, de acuerdo con los criterios de Romalll en poblacion
abierta mexicana, la frecuencia de pirosis o regurgitaciones
al menosunavez por semanaesdel 12.1%(IC del 95%,11.09
a 13.1), del 1.2%(IC del 95%,0.09 a 1.3) en quienes pre-
sentan los sintomas todos los diasy del 49.1%(IC del 95%,
47.5 a 50.6) en quienes los presenta al menos una vez al
mes (tabla 2). En este estudio se concluye que la ERGEes
una enfermedad con una alta prevalencia en nuestro pais,
gue sepresenta con regurgitaciones como principal sintoma,
seguidode la pirosis y de la presencia de saboramargoen la
boca. Lossujetos con sintomas de ERGBRuvieron signi“cati-
vamente mayor edad. Unandlisis multivariado demostr6 que
fa mayor prevalencia se encontré en el sexo masculino, con
estudios universitarios o profesionistas y que pertenecen a
estratos econdmicos medio-alto y alto.

El estudio internacional DIGEST estimé que la prevalen-
cia de sintomas de ERGEes de un 7.7%y que del conjunto
de sintomasdigestivos la pirosis esel masfrecuente (13.5%),
mientras que la regurgitacion representa un porcentaje tam-
bién importante (10.2%).

Tabla 2 Prevalencia de pirosis y/o
México sobre la base de su frecuencia

regurgitaciones en

Pirosisy/o regurgitaciones en México (SIGAME)

Diarias 1.2%
Unavez por semana 12.1%
Unavez al mes 49.1%

En Latinoamérica, se cuenta con escasaliteratura sobre
la prevalencia de la ERGE.Una revision sistemética evalu6
algunos estudios de prevalencia en la region (8 estudios en
total, uno argentino, 5 brasilenosy 2 de México), conclu-
yendo que en esta region la prevalencia fue del 3 al 11.99%.

Incidencia mundial y nacional

Hay muy poca informacién sobre la incidencia de ERGE,no
hay reportes nacionales y muy pocos extranjeros; en China’
sereporta un 5%de esofagitis en endoscopiasrealizadas en
poblacion abierta y del 22.5%en pacientes con pirosis, mien-
tras que en Iran sereporta unaincidencia del 1.77 al 2.80%.

Factores de riesgo y poblacion susceptible

Sonfactores de riesgo para el desarrollo de la ERGEheren-
cia, sobrepeso, obesidad central, tabaquismo, alcohol y
embarazo, entre los masimportantes.

No deben confundirse con los factores que favorecen o
exacerban el re"ujo gastroesofagico (RGE), como grasas,
chocolate, café, alcohol y manga géstrica, aunque la evi-
dencia es bastante pobre y hasta controversial, por lo que
debe individualizarse para cada paciente®.

El Helicobacter pylori no participa en la “siopatologia
de la ERGEde manera directa, por lo que su erradicacion
no debe ser considerada como parte del tratamiento de la
ERGE.

Fisiopatologia de la enfermedad por re’ujo
gastroesofégico

La “siopatologia es multifactorial. El principal mecanismo
“siopatolégico en la ERGEson las relajaciones transitorias
del esfinter esofagico inferior (RTEEI), de“nidas como la
relajacion del EElIde > 1 mmHg/s con duracién de menos de
10 sy un nadir de presion de < 2mmHg en ausencia de una
deglucién 4 s antes y 2 s despuésdel inicio de la relajacion
del EEL.

Otros mecanismos que participan en la ERGEson los
trastornos en el aclaramiento esofagico, sea mecanico
(peristalsis o la gravedad de la Tierra) o quimico (saliva),
alteraciones en la barrera antirre’ujo (hernia hiatal, pre-
sién disminuida del EEI), un vaciamiento gastrico retrasado
e incluso el re’ujo duodeno-gastrico'®.

En cuanto a la “siopatologia de las manifestaciones
extraesofagicas, se basaen el dano directo del acido sobre
la mucosafaringea y posibles episodios de microbroncoaspi-
racion, asicomo en la distensién del es6fago con un re”ejo
vago-vagal que genera broncoespasmoy sintomatologia aso-
ciada.

Diagnadstico

Sintomas

Los sintomas tipicos de la ERGEson pirosis y regurgitacio-
nes. La presencia de sintomas tipicos 2 o mas veces por

semanaen un paciente joven (menos de 50 anos), sin datos
de alarma, establecen el diagnoéstico presuntivo de ERGEEnN
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Clasificacion de Los Angeles

Grado A 1 ruptura mucosa 5 mm sin pasar pliegues

Grado B 1 ruptura mucosa > 5 mm sin pasar pliegues

Grado C Una o mas rupturas mucosas que pasan pliegues e involucran < 75%
de la circunferencia del eséfago.

Grado D Una o mas rupturas mucosas que involucran al menos el 75% de la
circunferencia del eséfago.

Figura 2  Clasi“cacion de Los Angeles.

Tomado de Lundell et al. Gut 1999;45(2):172-180.

estos pacientes se recomienda una prueba terapéutica con
inhibidores de la bomba de protones (IBPY 1112,

Prueba terapéutica

La prueba terapéutica con IBPpuede usarsepara el diagnos-
tico de ERGEen pacientes con sintomas tipicos sin datos de
alarma. No hay consensoacerca del tipo de IBP, dosis, dura-
cién y evaluacion de resultados. Engeneral, se recomienda
usar dosisdoble de IBPpor un minimo de 2 semanasy se con-
sidera positiva cuando la mejoria de los sintomases superior
al 50%.Aunque esta prueba esfacil de hacer y ampliamente
disponible, su sensibilidad y especi“cidad son bajas****.

Cuestionarios de sintomas

Los cuestionarios de sintomas son herramientas que iden-
ti‘can a pacientes con ERGE.Algunos como el ReQuest,
Carlsson-Denty RDQhan sido validados en espanol. Seusan
frecuentemente en estudios de investigacién, pero su uti-
lidad en la practica clinica es limitada por los niveles de
sensibilidad y especi“cidad subdptimos!>8,

Endoscopia convencional y biopsias

La endoscopia no debe usarse de forma rutinaria como
prueba de escrutinio para ERGEpor su pobre sensibilidad
diagnostica.

La endoscopia es util para la deteccién de las complica-
ciones de la ERGEcomo esofagitis (“g. 2), estenosis, EBy
adenocarcinoma. Por lo tanto, estéa indicada en los casosde
ERGHle méas de 5 anos de evolucion o ERGEefractaria, en
pacientes con signosde alarma como disfagia, hemorragia
digestiva, dolor toracico y pérdida de peso no buscada, asi
como en aquellos pacientes con factores de riesgo para EB
y en los casoscon sospechade esofagitis eosinofilica?1°.

La toma de biopsias durante una endoscopia esta indi-
cada en los casoscon lesiones indicativas de EBy sospecha
de esofagitis eosinofilica. No deben tomarse biopsias para
con“rmar el diagnéstico de ERGE.

Endoscopia de magni“caciéon y uso de “ltros 6pticos

La endoscopia de magni“‘cacién, con cromoendoscopia
convencional o electrénica (NBI, FICE,i-Scan) permite iden-
ti“car microerosiones y alteraciones en el patrén vascular
de la mucosa esofagica en pacientes con ERGEno erosiva.
La endomicroscopia confocal laser evalla la histologia de
la mucosa esofagica a nivel celular y subcelular en tiempo

real y permite realizar biopsias dirigidas para la deteccion
de displasia en EB. Estastécnicas no se recomiendan en la
evaluacion de rutina de los pacientes con ERGE>?3,

Esofagograma

El esofagogramano es util para el diagnéstico de ERGE Esta
indicado en la evaluaciéon de estenosis esofagicas, hernias
hiatales grandesy sospechade es6fago corto en pacientes
candidatos a cirugia antirre’ujo 4.

Monitorizacion del pH esofagico (pH-metria)

La medicion ambulatoria del pH esofagico de 24 horas a 48
horas (pH-metria) esta indicada en los pacientes con sin-
tomas tipicos o extraesofagicos de ERGE,con endoscopia
negativa que no responden al tratamiento con IBPy para
con“rmar la presencia de re"ujo patoldégico en pacientes
candidatos a cirugia antirre’ujo sin evidencia de lesiones
de la mucosa esofagica en la endoscopia. Se debe tener
cuidado de suspender los medicamentos bloqueadores de
acido al menos 7 dias antes del estudio. La medicién del pH
intragastrico, en el eséfago proximal o en la hipofaringe no
se recomienda de manera rutinaria en la evaluacion de los
pacientes con ERGE.

Sistema Bravo

El sistema inalambrico (capsula Bravo) de medicion de
pH esofagico, en comparacién con los equipos de pH con
catéter, es mejor tolerado por el paciente y tiene mayor
sensibilidad para detectar el re"ujo &acido y establecer la
asociacion de los sintomas con los episodios de re"ujo. Sus
limitantes son el costo y la disponibilidad, dolor toracico y
no detecta re’ujo no acido?®?8,

pH-impedancia esofagica

La medicion ambulatoria de la pH-impedancia esofagica de
24 h esté indicada en los casosde ERGFErefractaria con el
objetivo deidenti“car el papel del re"ujo no acido enlossin-
tomas persistentes que no respondena IBP. Permite detectar
eructos supragastricos excesivos 'y descartar rumiacion en
combinacioén con la manometria de alta resolucién pero no
diagnostica re”ujo biliar 12290,

Laindicacion de realizar la medicion del re"ujo esofagico
con o sin IBP dependera de la probabilidad preprueba de
tener ERGE:

a. Los pacientes con baja probabilidad preprueba de
tener ERGE,es decir, aquellos pacientes con sintomas
refractarios a IBP, con manifestaciones extraesofagi-
cas, endoscopia negativa o aquellos candidatos a cirugia
antirre”ujo, pueden evaluarse con pH-metria convencio-
nal, pH-impedancia o capsula Bravo sin tratamiento con
IBPL.

b. Lospacientes con alta probabilidad preprueba de tener
ERGEes decir, aquellos pacientes con sintomas tipicos,
endoscopiacon hernia hiatal o conrespuestaa |IBP,deben
evaluarse con pH-impedancia y con tratamiento con IBP.
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indice de sintomas y probabilidad de asociacion al
sintoma

Los indices de asociacion de los sintomas con los episodios
de re’ujo (indice de sintomasy probabilidad de asociacion
sintomatica) son utiles para clasi“‘car a los pacientes con
ERGEsegunlos criterios de Roma.

Debido a que suexactitud depende del adecuadoregistro
de los sintomas por el paciente y del porcentaje del tiempo
con re"ujo, no deben emplearse como criterios Unicos para
indicar cirugia antirre”ujo 5233,

Bilitec

La medicion ambulatoria del re’ujo duodeno-gastro-
esofagico con Bilitec 2000 tiene poca utilidad clinica y
actualmente no esta disponible. Suuso se limita a estudios
de investigacion3+2°,

Manometria esofégica

La manometria esofagica no es util para el diagnéstico de
ERGEDeberealizarse rutinariamente en la evaluacion preo-
peratoria de los pacientes candidatos a cirugia antirre”ujo
con el objetivo de descartar alteraciones gravesde la moti-
lidad esofagica (acalasia, escleroderma). Estaindicada para
la localizacién del EEly colocacion apropiada de los electro-
dos de pH®?3,

Manometria de alta resoluciéon e impedancia

La manometria esofagica de alta resolucion es superior a
la manometria convencional en cuanto al rendimiento diag-
néstico, ya que utiliza un sistema de mediciéon objetivo y
estandarizado, y permite ver la contractilidad de todo el
esdfago en forma simultdnea por lo que los patrones de
contractilidad se reconocen mas facilmente y tienen mayor
reproducibilidad. Esmuy atil en la evaluacion de la disfa-
gia despuésde cirugia antirre”ujo. Cuandose combina con
impedancia, permite distinguir la rumiacion de la regurgi-
tacion asociadaa ERGEy detecta los eructos supragastricos
excesivosasociadosa ERGE" %,

Otras tecnologias para el diagnéstico de la
enfermedad por re"ujo gastroesofagico

Existen nuevastécnicas en la evaluacion diagndstica de los
pacientes con ERGEcuya utilidad clinica aun esta en inves-
tigacion e incluyen:

a. La medicion de la impedancia de la mucosa esofagica
discrimina alos pacientes con ERGHle aquellos sin ERGE,
con acalasia y con esofagitis eosinofilica®°.

b. Ladeterminacién de pepsina salival mediante anticuer-
pos monoclonales esun método no invasivo que distingue
alos pacientes con ERGHle aquellos con pirosis funcional
e identi“ca a los pacientes con re"ujo laringofaringeo.
Susensibilidad y especi“cidad diagnostica dependen de
los niveles de pepsinay del nimero y el horario de las

muestras de saliva analizadas. Se recomiendan 2 mues-
tras en el periodo posprandial®®.

c. El sistema de medicion del pH faringeo (Restech) es
un nuevo sistema para la deteccion de &cido en forma
liqguida o en aerosol en la hipofaringe durante 24 h.
Tiene pobre correlacién con pH-impedancia y su papel
como predictor de respuesta al tratamiento quirdrgico
es controversial 1.

La impedancia-pH hipofaringea es una técnica novedosa
disenada especi“camente para la deteccién de episodios
de re"ujo en el eséfago proximal y la hipofaringe. Ha
mostrado ventajas en la deteccion de re"ujo laringofa-

ringeo en broncopulmonares; sin embargo, su utilidad

como predictor de respuesta a tratamiento quirdrgico
aun no es clara®?.

e. La planimetria con impedancia que utiliza la sonda
endoscopica de imagen functional intraluminal (ENDO-
FLIP) mide la distensibilidad del es6fagoy de la union
esofagogastrica. Suutilidad en el diagnéstico de la ERGE
y enla calibracion de la funduplicatura durante la cirugia
antirre’ujo  esta aln en evaluacion*®44,

Tratamiento médico

Objetivos del tratamiento

El tratamiento de la ERGEdebe individualizarse y debe
orientarse a la presentacion clinica de la enfermedad y a
la intensidad de los sintomas.

Enla variante no erosiva con sintomastipicos el objetivo
sera el control de los sintomas. En la variante erosiva, el
objetivo sera la cicatrizacion de las erosiones y evitar el
desarrollo de complicaciones.

Enlos pacientes con EB, el objetivo seraevitar la progre-
sion a displasia y adenocarcinoma.

Enlos pacientes con ERGEatipico (tos, asma, laringitis,
etc.) el objetivo seréd el control de los sintomasy evitar el
desarrollo de complicaciones, siempre y cuando exista evi-
dencia que asocie los sintomas laringeos con ERGHvéase la
seccion de diagndstico).

Tratamiento no farmacoldgico

Modi“caciones en el estilo de vida

Lasmodi“caciones en el estilo de vida y lasrecomendaciones
dietéticas deben de individualizarse para cada paciente“>4.
La evidencia demuestra que es recomendable:

Bajar de peso en sujetos con sobrepesoy obesidad’’.
Dejar de fumar“°4°,

Disminuir el consumo de alcohol“®.

Elevar la cabecera de la cama*®#°

Dormir en decubito lateral izquierdo.

Evitar la ingesta de alimentos de forma abundante al
menos 2 h antes de acostarse en la noche, en especial
si el sujeto presenta sintomas nocturnos®’.

a dh dh dh b

No hay evidencia para recomendar de forma gene-
ralizada la eliminacion de alimentos que aparentemente
pueden desencadenar sintomas de re"ujo, como por ejem-
plo: comida condimentada, frutas citricas, alimentos con
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Tabla 3

Regimenesy tipos de dosis de los inhibidores de la bomba de protones

Inhibidor de la bomba  Dosisestandar

Doble dosis

Dosisdividida®

Convencionales

Omeprazol 20mg 30min antes del
desayuno

Lansoprazol 15mg 30min antes del
desayuno

Rabeprazol 20mg 30min antes del
desayuno

Pantoprazol 40mg 30min antes del
desayuno

Esomeprazol 40mg 30min antes del
desayuno

20mg 30min antes del
desayunoy antes de la cena
15mg 30min antes del
desayunoy la cena

20mg 30min antes del
desayunoy antes de la cena
40mg 30min antes del
desayunoy antes de la cena
40mg 30min antes del
desayunoy antes de la cena

10mg 30min antes del
desayunoy antes de la cena

10mg 30min antes del
desayunoy antes de la cena
20mg 30min antes del
desayunoy antes de la cena
20mg 30min antes del
desayunoy antes de la cena

Liberacion dual retardada
Dexlansoprazol 30mg por la manana,
independiente de la ingesta de
alimentos

Liberaci6n inmediata
Omeprazol + HCO3  20mg + 1,100mg 30 min antes

del desayuno

60mg por la manana, -
independiente de la ingesta de
alimentos

40mg + 1,100mg 30 min antes -
del desayuno

a Sepresentan solo los IBPdonde existe evidencia para recomendar esto.

alto contenido en grasas, productos con cafeinay las bebidas
carbonatadas®. Siel paciente identi“ca que alguno de estos
alimentos esta asociadoa sussintomas, se pueden bene“ciar

al evitar su consumo.

Tratamiento farmacol6gico

Los medicamentos utilizados en el manejo de la ERGEson:
los antiacidos, alginatos, sucralfato, antagonistas de los
receptores de histamina H, (ARH), procinéticos, IBPe inhi-
bidores de las RTEII.

Antiacidos y alginatos

Los antiacidos y los alginatos se recomiendan para el alivio
sintomatico y no contribuyen a la cicatrizacién de las ero-
sionesni evitan el desarrollo de complicaciones®>?. No hay
evidencia que apoye su uso crénico.

Antagonistas de los receptores de histamina H,

No deben ser utilizados como tratamiento de primera linea
y son auxiliares en el manejo con IBP*. Pueden ser utili-
zados en casosde ERGEcon sintomas tipicos y esporadicos.
También se pueden usar como tratamiento en casosde ERNE
si produce alivio sintomético y en casosde ERGEnocturno
(junto con IBPpor la manana) pero se recomienda por perio-
dos cortos, ya que despuésde 7 dias se produce taqui‘laxia
al medicamento®*°°. También se encuentran indicados en la
ERGEen el contexto de efectos secundarios o hipersensibi-
lidad a los IBP.

Sucralfato
No existe evidencia para su recomendacion®?.

Procinéticos

Estos medicamentos no deben ser utilizados como trata-
miento Unico en el manejo de la ERGE.Cuando existan
sintomas que indican alteraciones en el vaciamiento gas-
trico (p. €j., sobreposicion con dispepsia), los procinéticos
se pueden emplear en combinacion con IBP>°657,

Es importante considerar que los procinéticos pueden
tener efectos secundarios relevantes que deben vigilarse,
como hiperprolactinemia, disquinesiatardia, diarrea y cefa-
lea.

Inhibidores de la bomba de protones

Los IBP son los medicamentos de primera eleccion para el
tratamiento de la ERGEen todas sus formas clinicas, ya
gue proporcionan un mayor alivio sintomatico y masrapido,
asi como mayores porcentajes de cicatrizacion cuando son
comparados con el placebo, los antiacidos y los ARH55558,

Enla actualidad, existen varios IBP(tabla 3) y todos ellos
prescritos en forma adecuada son e“caces®!%°3. Aunque los
estudios muestran tasasvariables en el control del pH intra-
gastrico y en la respuesta sintomatica, los metaanalisis han
demostrado que la efectividad essimilar entre los diferentes
IBP®.

Es importante instruir a los pacientes que los IBP
«convencionales» deben ser ingeridos al menos 30 min antes
del desayuno, ya que es el momento del dia en donde
se encuentra la mayor cantidad de bombas activas en las
células parietales'?. Recientemente se encuentra disponi-
ble un IBP con mecanismo de liberacién dual retardada,
el dexlansoprazol, el cual ha demostrado en estudios de
farmacocinética que mantiene niveles terapéuticos adecua-
dos independientemente de la ingesta de alimentos, lo que
facilita la adherencia al tratamiento ®°. El uso de dexlanso-
prazol incluso se ha recomendado en algunos estudios como
terapia de mantenimiento en pacientes con ERNEque han
logrado el control de sus sintomas con doble dosis de IBP
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convencionales®. Sinembargo, son necesarios mas estudios
que comparen el dexlansoprazol con los otros IBP. También
se encuentra disponible en nuestro paisuna combinacion de
omeprazol con bicarbonato sin capa entérica considerado
como un farmaco de liberacion inmediata, lo que aparen-
temente le con“ere un efecto masrapido. Sinembargo, se
necesitan mas estudios al respecto.

Seguridad a largo plazo de los inhibidores de la bomba
de protones
Engeneral, se consideran medicamentos segurosy susefec-
tos adversos son raros (< 2%) siendo los mas comunes:
nauseas, diarrea, dolor de cabeza, insomnio y ana“laxia 2.

Respecto a la seguridad a largo plazo, se han des-
crito algunos eventos adversos en los Ultimos anos:
osteoporosis®™®, de“ciencias vitaminicas®®, poli-
pos hiperplasicos®, interaccion con medicamentos
(clopidogrel) 6758, sobrepoblacion bacteriana e infeccion
por Clostridium difcile (C. dif‘cile) %7,

Debido a esto, se han realizado mdltiples metaanalisis
con resultados controversiales, aunque la evidencia permite
hacer las siguientes recomendaciones:

€ El uso cronico de IBP, en especial en sujetos de mas de
65 anos, es un factor de riesgo para infeccién por C. dif-
“cile y otras infecciones enterales, como Salmonella y
Campylobacter®.

€ Elusocrénico de IBPno debe considerarse como el Gnico
factor de riesgo para osteoporosis®®.

€ Aunque el uso de IBP por periodos cortos se asocia al
desarrollo de neumonia adquirida en la comunidad en
poblacion de alto riesgo, este no es mayor que el asociado
con el usode ARH "1,

€ El uso de IBP de forma concomitante con clopidogrel no
incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares®” %8,

Inhibidores de las relajaciones transitorias del esfinter
esofagico inferior
El baclofeno es el medicamento que hasta el momento

ha demostrado mayor utilidad para disminuir las RTEEI.

Aunque este farmaco no esta disponible en nuestro pais,
existe evidencia moderada de que el uso de este agonista
GABA- disminuye las relajaciones transitorias del esfinter,

con lo que disminuyen los episodios de re"ujo (acido y no
acido)’>"%. Suuso se recomienda como adyuvante a los IBP
en pacientes con falla a estos, aunque se deben de consi-
derar sualta incidencia de efectos adversos, como cefalea,

mareos y estrenimiento, que limitan su uso clinico.

Estrategias de tratamiento y duracion

Tratamiento de la enfermedad por re"ujo
gastroesofagico no erosiva
Enestoscasosserecomienda usarun IBPen sudosisestandar
(tabla 3) por un periodo de 4 semanas(“g. 3)>'>°¢. Encaso
de lograr control sintomatico, se suspendeel medicamento
y sereinicia en casode recaida’7®,

En caso de recaida se puede optar por los siguientes
esguemasde mantenimiento con IBP:

a. Continuo: utilizar de forma ininterrumpida la dosis
minima del IBP que proporcione control sintomatico ’°.

b. A demanda: utilizar la dosis estandar cada vez que el
paciente presente sintomas y suspenderlo cuando se
hayan controlado los sintomas’®.

c. Intermitente: utilizar la dosisestandar por periodos de*-
nidos de al menos 2-4 semanas cada vez que tenga
recaida de sintomas’®.Otra opcién de mantenimiento es
pasar de un IBPa un ARH y este utilizarse por periodos
cortos y solo en casose sintomas leves o intermitentes 6.

En casode que con la dosisinicial de IBPla respuesta
seaparcial o no exista respuesta, se deben de investigar
las siguientes situaciones (“g. 3)"":
€ Queexista unaadecuadaprescripcion y administracion

del farmaco.
€ Lacalidad del producto.
€ El apego al tratamiento.

Si se han descartado cualquiera de las situaciones ante-
riores, entonces el duplicar la dosis (dosis doble, véase la
tabla 3), el cambiar de IBPo el dividir la dosisen el dia (si
existen sintomas nocturnos) son estrategias que deben ser
probadas’®®’. Sia pesar de estas medidas no existe control
de los sintomas, el paciente debera de reevaluarse (véase
Diagnostico) y catalogarse como falla al IBPo ERGEefrac-
taria.

Tratamiento de la enfermedad por re’ujo

gastroesofagico erosiva

Enlos casosde ERGEerosiva, el tratamiento durante 8 sema-
nascon IBPconsigue el control de los sintomasy la curacion
endoscdpicade las lesionesen masdel 80%de los casos 251,
La duracion dependerd de la severidad de las lesiones
(‘9. 4).

Enlos casosde esofagitis Cy D, los expertos recomiendan
la realizacién de otra endoscopia entre las 8 a 12 semanas
del inicio del tratamiento para descartar la presencia de
EBque haya sido ocultado por la in"amacion. Debido a que
en los casosCy D la recurrencia es cercana al 100%a los 6
meses, se recomienda la valoracion endoscépicaal terminar
el tratamiento ""#3. En estos casosdebe individualizarse el
tratamiento de mantenimiento y evaluar, de acuerdo con las
expectativas del paciente y suentorno, opcionesque pueden
incluir tratamiento continuo con IBPe incluso la posibilidad
de tratamiento quirtrgico (véase la seccion de Tratamiento
quirdrgico).

Tratamiento de la enfermedad por re"ujo

gastroesofagico atipica

Manifestaciones extraesofagicas con sintomas tipicos: en
los pacientes con sintomas extraesofagicos (laringitis, tosy
asma)y que también presenten sintomastipicos (pirosis y/o

regurgitacion) esta indicado iniciar con una prueba terapéu-

tica con IBP(doble dosispor 8 a12 semanas)?. Enestoscasos
la respuesta sobre los sintomas atipicos es impredecible. Si
existe buena respuesta, el tratamiento debe ser prolongado
y la evidencia indica que se prescriba doble dosis por perio-
dosde hasta 2-3 meses*. Deno existir mejoria alos 3 meses,
lo méasprobable es que los sintomas sean secundariosa otra

causay ameriten replantear el diagndstico.
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Figura 3 Manejo de la enfermedad por re"ujo no erosiva. Enlos esquemasde mantenimiento propuestos, los puntos rojos indican
la reaparicion de los sintomas. Por ejemplo, en el esquemaa demanda una vez que aparecen los sintomas, el tratamiento se da
durante el tiempo que el paciente tiene sintomas (cuadros blancos); por otra parte, en el esquemaintermitente la duracién puede
variar de 2 a 4 semanas, aun cuando los sintomas ya no estén presentes.

IBP: inhibidor de la bomba de protones.

No existe evidencia que apoye el uso de procinéticos
en pacientes con re"ujo laringofaringeo, ya sea en forma
combinada con IBP o como monoterapia. Una revisiéon sis-
tematica realizada recientemente, y que incluyé solo 4
estudios de alta calidad para ser analizados, determiné que
el riesgo de sesgoen estos estudios fue alto por la hetero-
geneidad con que se de“ni6é el re"ujo laringofaringeo.

Enpacientes que solo presentan supuestasmanifestacio-
nes atipicas de la ERGEes recomendable la realizacion de
pruebas de monitorizacién, como pH-metria con impedan-
cia, antes de iniciar el tratamiento con IBP®. Sino existe
exposicion esofagica al acido anormal o una asociacion sin-
tomatica positiva, se descarta la ERGEcomo la causante de
los sintomas extraesofagicos y el paciente debe reevaluarse.

Tratamiento de la enfermedad por re"ujo

gastroesofagico erosiva en casosde falla ainhibidores de
la bomba de protones (enfermedad por re"ujo
gastroesofagico refractaria)

Enlos pacientes catalogados como falla al IBPo ERGEefrac-
taria de acuerdo con la “gura 3, deben de reevaluarse para
descartar otras causasque expliquen sussintomas.

Silos pacientes persisten con sintomas tipicos, es reco-
mendable hacer una endoscopia para descartar entidades
que incluyen la esofagitis eosinofilica y dispepsia organica,
entre otras, y asireplantear el tratamiento ‘28, Sila endo-
scopia es negativa, lo recomendable es hacer manometria y
posteriormente la realizacion de un estudio de monitoriza-
cién esofagica de pH con impedancia mientras el paciente
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Grados Ay B

Tratamiento 8 semanas

Suspender

Recaida

Considerar
Mantenimiento

Figura 4

toma IBP>%, Sobre la base de este estudio existen 3 posi-
bilidades (“g. 5):

1. Persistencia de exposicién esofagica anormal al acido:
en estos casos se puede recomendar el cambio de IBP,
dividir o aumentar la dosis o agregar dosis nocturna de
ARH.

2. Exposicion esofagica al acido normal pero asociacion
sintomatica positiva a re"ujo no acido: en estos casos
el uso de baclofeno esta indicado (no disponible en
nuestro pais) y, aunque aun controversial, algunos estu-
dios indican que el tratamiento quirdrgico puede ser
bené“co 72,73,87,88 .

3. Estudio negativo (sin evidencia de re"ujo &cido y no
acido): en estoscasosse descarta la ERGEomo causante
de los sintomasy seclasi‘ca como pirosis funcional. Para
estos casosesta indicado el usode analgésicosviscerales
y otros neuromoduladores, como amitriptilina, desipra-
mina, escitalopram y venlafaxina®.

Si los pacientes persisten con sintomas atipicos, de no
existir mejoria se debe reevaluar por parte del especialista
en otorrinolaringologia, neumologia o alergologia o psiquia-
tria, segunsea el caso. Sien la evaluacion inicial del caso
no serealiz6 pH-metria, esimportante la realizacién de esta

GradosCy D

Tratamiento 8 semanas

Considerar:
« Nueva endoscopia

« Terapia de
mantenimiento
« Cirugia en gente joven

Manejo de la enfermedad por re”ujo erosiva.

sin tratamiento y de acuerdo con el resultado replantear el
tratamiento. Siesta prueba esnegativa, sedescarta la ERGE
como la causante de los sintomas. Si, por el contrario, esta
prueba es positiva, entonces se recomienda cambiar, dividir
0 aumentar la dosisdel IBP.

Tratamiento de casos especiales
Esofago de Barrett

De“nicién de eso6fago de Barrett

El EB es una lesion premaligna del eséfago que se de“ne
como el reemplazo del epitelio escamosode la porcién dis-
tal del es6fagopor epitelio columnar, de cualquier longitud,
sospechado por su apariencia endoscopica y corroborado
por el estudio histopatolégico con el reporte de metaplasia
intestinal completa®°*,

Prevalencia y factores de riesgo para el eséfago de
Barrett

La ERGEes el factor patogénico mas importante para el
desarrollo de EB; su prevalencia en pacientes con ERGE
oscila entre el 10 y el 15%. Existen factores adicionales,
como la raza, edad, el sexo masculino, el tabaquismo, la
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Figura 5 Manejo de la falla a IBPo ERGEefractaria.

ARH: antagonistas de los receptores; EEo:esofagitis eosinofilica; IBP:inhibidor de la bomba de protones; ORL:Otorrinolaringologia.

obesidad, la presencia de hernia hiatal, entre otros, que
también desempenan un importante papel®?.

La bisqueda intencional del EB por endoscopia se jus-
ti“ca en sujetos portadores de varios factores de riesgo:
Hombres mayores de 50 anos, historia de sintomas de RGE
de larga evolucion (mas de 5 anos), sobre todo si presentan
obesidad o sobrepesc’®3,

La sola presencia de sintomas de RGEno es justi“cacion
su“ciente para realizar una endoscopia en bisquedade EB.
A pesar de que un porcentaje considerable de la poblacion
adulta re“ere sintomasde re”ujo, solouna pequena propor-
cién de ellos desarrollara EB. La prevalencia reportada de
EBen la poblacion general varia entre 1.2 y el 1.69%6*%,

Tratamiento vy vigilancia del es6fago de Barrett
Idealmente, los casosde EBdeben ser tratados por un espe-
cialista y preferentemente en centros de referencia. Apesar
de que en el momento actual no secuenta con su“ciente evi-
dencia para apoyar el tratamiento médico o quirirgico como
estrategia para prevenir la progresion neoplasica del EB,
los IBP deben ser utilizados para controlar los sintomas del
re’ujo, preferentemente en un esquemade toma continua.
Entodo paciente portador de EBse recomienda la vigi-
lancia endoscépica del mismo a intervalos establecidos de
acuerdo con la presencia y el grado de displasia. Encasode
diagnéstico de displasia, esta debe ser con“rmada por un

segundopatélogo o, de ser posible, el envio de la muestra a
un patologo experto. Esaltamente recomendable dar trata-
miento intenso con IBPentre endoscopiasde seguimiento.

Lasestrategias recomendadaspara la vigilancia endosco-
pica son las siguientes (tabla 4):

€ EBsindisplasia: serecomienda vigilancia endoscopicacon
biopsia en el primer ano. Siel paciente continda sin dis-
plasia, se debe realizar endoscopia con biopsia cada 5
anos.

€ EBcon displasia de bajo grado: endoscopia con biopsia
dirigida al sitio de displasia cada 6 meses. Despuésde 2
anos consecutivos sin displasia, se regresa al esquemade
endoscopia sin displasia.

€ EBcon displasia de alto grado: reseccién endoscopica o
quirdrgica sobre la base de la disponibilidad de recursos
y de endoscopistasentrenados o cirujanos expertos. Sino
es candidato o no acepta la reseccion, se debe realizar
endoscopia con biopsia cada 3 meses.

La recomendacién actual del tratamiento endoscopico
del EB es la reseccion endoscépica de la mucosa de las
lesiones visibles y/o la ablaciéon con radiofrecuencia del
EB residual para evitar lesiones metacronicas o neoplasia
recurrente, asi como el seguimiento de los pacientes con
vigilancia endoscépica.
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Tabla 4 Recomendacionespara la vigilancia del es6fago de Barrett

Sociedad Displasiade alto grado Displasiade bajo grado Sindisplasia
AGA* Tratamiento de“nitivo Repetir EGDen 6 meses. Sihay EGDcada 3-5 anos. Seleccionar
REM/ARFo vigilancia cada 3 displasia: ARFo vigilancia a pacientes con riesgo elevado
meses anual (ARF)
ASGE Tratamiento de“nitivo EGDcada 6 mesespor 2 anos, 2 EGDdurante el primer ano;
despuéscada ano despuéscada 3 anos
ACG® Tratamiento de“nitivo Repetir EGDa los 6 meses; 2 EGDdurante el primer ano;

despuéscada ano hasta
regresion

despuéscada 3 anos

ARF:ablaciéon con radiofrecuencia; EGD:esofago-gastro-duodenoscopia; REM:reseccion endoscépica de mucosa.
@ Tomado de Hirota et al. ASGEGuideline: the role of endoscopyin the surveillance of premalignant conditions of the upper Gl tract.

Gastrointest Endosc2006; 63(4):570-580.

Laterapia de ablacion endoscopicacon nitrégeno liquido
en spray (crioterapia) ha mostrado ser e“caz en estudios
pequenos y se ha propuesto como terapia alternativa para
tratar la displasia de alto grado en pacientes con EB, pero
en la actualidad no serecomienda como terapia de primera
linea.

Manejo endoscopico de la enfermedad por re’ujo
gastroesofagico

Manejo endoscoépico de la enfermedad por re’ujo
gastroesofagico no complicada

Enla actualidad, existen 2 métodos disponibles clinicamente
para el manejo de la ERGEno complicada, la ablacion con
radiofrecuencia (Stretta) y la funduplicatura endoluminal
con el método EsophyX.La efectividad de estos métodos
no esté bien comprobada y no deben ser recomendados en
todos los pacientes.

Manejo endoscoépico de la enfermedad por re’ujo

gastroesofagico complicada (estenosis esofagica)

a. Eltratamiento inicial de eleccién para el manejo de las
estenosis esofagicaspor re’ujo esla dilatacién endoscé-
pica con bujias o con balén.

b. No existe evidencia de una clara ventaja entre el uso
de bujias o balones de dilatacién para el manejo de las
estenosis esofagicas por re”ujo.

c. El manejo de las estenosis refractarias o complejas
puede incluir el uso de prétesis metdlicas autoexpan-
dibles totalmente cubiertas o la incision radiada de la
estenosis.

d. Los pacientes que reciban tratamiento endoscopico de
las estenosis esofagicas por re”"ujo deben también ser
tratados con IBP. A doble dosisy en forma continua.

Manejo quirdrgico de la enfermedad por re’ujo
gastroesofagico

Antes de considerar cirugia, es indispensable tener docu-
mentacion objetiva de ERGEya seademostrando dano en la
mucosamediante endoscopia (esofagitis al menosgrado «B»
de Los Angeles, estenosis o EBigual o mayor a 3cm de lon-
gitud), o mediante pH-metria esofagica de 24h en ausencia
de alteraciones epiteliales. Porlo tanto, todos los pacientes

candidatos a cirugia deben tener una endoscopia preope-
ratoria y, en algunos casos, una pH-metria para con“rmar
el diagnostico. Enalgunos pacientes puede ser necesaria la
realizacion de un esofagogramae idealmente todos deben
contar con una manometria preoperatoria (véase el apar-
tado de Diagnostico).

Indicaciones para el tratamiento quirargico de la
enfermedad por re’ujo gastroesofagico

Pueden ser considerados para tratamiento quirdrgico
pacientes con diagndstico objetivo de ERGEen los siguientes
casos:

a. Lospacientes que presentan disminucion de la calidad de
vida, sintomas persistentes que le causenproblema, y/o
progresion de la enfermedad a pesarde terapia adecuada
con IBP%97,

b. Pacientes con buenarespuestaa los IBP,dependientes de
IBPy una calidad de vida aceptable se consideran para
cirugia si el paciente lo desea. Se debe informar de los
potenciales efectos colaterales y los riesgos posibles de
la cirugia®®°°.

c. Enalgunos pacientes con ERNHa cirugia antirre”ujo les
puede mejorar la calidad de vida'©®10%,

d. Pacientes con sintomas extraesofagicos con correlacion
positiva de sintomasy buena respuesta al uso de IBP se
pueden bene“ciar de cirugia antirre’ujo 10219,

e. Pacientes con ERGEy obesidad obtienen mayores
bene“cios con cirugia bariatrica como la derivacion
gastro-yeyunal (bypassgastrico) que con cirugia antirre-
"ujo. Las indicaciones son sobre la base del indice de
masa corporal y los criterios de cirugia bariatrica 1°61°7,

f. Pacientes con hernia hiatal grande (> 5cm).

g. Pacientes con neumonia por aspiracion.

Existen dispositivos nuevos, como el LINXy el endostim,
que estan actualmente en evaluacién y que han mostrado
resultados prometedores; sin embargo, son necesarios mas
estudios comparativos y a largo plazo para determinar su
lugar en el tratamiento del ERGE11,

Tratamiento de la enfermedad por re"ujo

gastroesofagico en el embarazo

La pirosis es un sintoma frecuente durante el embarazoy su
principal etiologia esel efecto hormonal de la progesterona.
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Lascomplicaciones de la ERGHlurante el embarazo sonpoco
frecuentes, por lo que la realizacion rutinaria de estudios
diagnésticos como la endoscopia no esté indicada.

El tratamiento debe ser en forma ascendente, iniciando
con modi“caciones al estilo de vida y alimentacion. La pri-
mera linea de manejo farmacoldgico debe ser sobre la base
de antiacidos y sucralfato. Si los sintomas persisten, se
debera incluir un antagonista de los receptores H, excepto
nizatidina, por reportes de abortos espontaneosy malforma-
ciones congénitas en animales de laboratorio, dejando el uso
de los IBPpara sintomas intratables o complicados y de pre-
ferencia a partir del segundotrimestre de gestacion. Todos
los IBP son considerados por la FDAcomo clase B, excepto
el omeprazol, que es considerado como clase C''?14 Los
procinéticos, en general, no se recomiendan para el tra-
tamiento de la ERGE,por lo que su uso en el embarazo
debe estar orientado hacia el manejo de las nduseasy el
vémito de dificil control, especi“‘camente metoclopramida,
catalogada como clase B por la FDA,

Tratamiento de la enfermedad por re"ujo

gastroesofagico en pacientes ancianos

Losobjetivos del tratamiento en la ERGEen personasmayo-
res de 65 anos son esencialmente los mismos que en las
personas menores de esta edad. La prevalencia es dificil
de establecer, ya que hay pocos estudios especi“cos para
esta etapa, ademas de que las enfermedades concomitan-
tes y otros tratamientos di“cultan tanto el diagndstico como
el tratamiento. En general, los pacientes de méas de 65
anos reportan menos frecuencia e intensidad de sintomas
como pirosis y regurgitaciones; sin embargo, es frecuente
encontrar complicaciones de la ERGE, como hemorra-
gia, estenosis o EB, como primeras manifestaciones de la
enfermedad.

LosIBPsonla primera linea de tratamiento en cualquiera
de las presentaciones clinicas de la ERGEen este grupo
de pacientes. Las dosis recomendadas son las mismasy se
debe tener en cuenta que es muy probable que el manejo
deba indicarse en forma continua. Se debe tener especial
cuidado con los IBP que compitan con otros medicamen-
tos que tengan metabolismo hepatico a nivel del citocromo
P450,como warfarina, fenitoina, teo“lina, benzodiacepinas
y bloqueadores de los canales de calcio. A este respecto,
parece ser que omeprazol y esomeprazol son los IBP que
mas compiten con estos medicamentos por el sitio de meta-
bolismo a nivel hepatico y deberan evitarse en medida de lo
posible!s,
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Anexo 1. Grupo para el estudio de la ERGE
2015

Carmona-Sanchez,Ramon. San Luis Potosi, SanLuis Potosi,
México.

Noble-Lugo, Alejandra. Ciudad de México, México.
Nogueira-de Rojas, José Ramoén. Irapuato, Guanajuato,
México.

Soto-Pérez, Julio. Ciudad de México, México.
Gbomez-Escudero,Octavio. Puebla, Puebla, México.
Gonzalez-Martinez Marina. Ciudad de México, México.
Torres-Barrera, Gustavo. Monterrey, Nuevo Ledn, México.
Abreu y Abreu, Ana Teresa. Ciudad de México, México.
Uscanga-Dominguez Luis. Ciudad de México, México.
Icaza-Chavez, Maria Eugenia. Mérida, Yucatan, México.
Bernal-Reyes, Raul. Pachuca, Hidalgo, México.
Hernandez-Guerrero, Angélica. Ciudad de México, México.
Lépez-Colombo, Aurelio. Puebla, Puebla, México.
Coss-Martinez, Enrique. Ciudad de México, México.
Torres-Villalobos, Gonzalo. Ciudad de México, México.
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