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RESUMEN

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es un problema clinico
comun que afecta a millones de personas en todo el mundo. Segun la definicion
de Montreal, ERGE es una condicidn de sintomas problematicos y complicaciones
que resultan del reflujo del contenido del estbmago hacia el esé6fago.

Objetivo: determinar los hallazgos en manometria de alta resolucion en
pacientes con sintomas de reflujo gastroesofagico del departamento de
gastroenterologia del Centro De Diagndéstico Medicina Avanzada y Telemedicina
(CEDIMAT) 2019-2020.

Métodos: se realizdé un estudio descriptivo, retrospectivo, con el objetivo de
determinar los hallazgos en manometria de alta resoluciéon en pacientes con datos
de reflujo gastroesofagico del departamento de gastroenterologia del Centro De
Diagndstico Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT) 2019-2020.

Resultados: un total de 67 estudios manométricos realizados a pacientes con
ERGE, el género predominante fue el sexo femenino. Dentro de las alteraciones
encontradas la mas frecuente fue un EEI hipoténico en 46.3 por ciento, en el 32.7
por ciento se presenta una UEG de tipo lll, la motilidad esofagica ineficaz se 31
por ciento y la RTEEI se identific6 en 30 por ciento. Los trastornos menos
frecuentes fueron la obstruccion funcional del EEI y la peristasis fragmentada, en
7.5 y 14 por ciento respectivamente.

Conclusién: la hipotonia del EEI, presencia de hernia hiatal, motilidad
esofagica ineficaz y las relajaciones transitorias del EEI son alteraciones

frecuentes en pacientes con reflujo.

Palabras clave: ERGE, manometria esofagica de alta resolucion, motilidad esofagica.



ABSTRACT

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a common clinical problem that
affects millions of people around the World. By the Montreal definition, GERD is a
condition of troublesome symptoms and complications that result from the reflux
of stomach contents into the esophagus.

Objective: determine the findings in high-resolution manometry in patients with
gastroesophageal reflux symptoms from the Department of Gastroenterology of
the Advanced Medicine and Telemedicine Diagnostic Center (CEDIMAT) 2019-
2020.

Methods: a descriptive, retrospective study was carried out with the objective
of determining the findings in high resolution manometry in patients with
gastroesophageal reflux data from the Department of Gastroenterology of the
Advanced Medicine and Telemedicine Diagnostic Center (CEDIMAT) 2019-2020.

Results: a total of 67 manometric studies performed in patients with GERD, the
predominant gender was female. Among the alterations found, the most frequent
was a hypotonic LES in 46.3%, 32.7% had a type Il EGJ, the infectious
esophageal motility was 31% and the RTEEI was identified in 30%. The less
frequent disorders were functional obstruction of the LES and fragmented
peristalsis, in 7.5 and 14 percent respectively.

Conclusién: hypotonic LES, presence of hiatal hernia, ineffective esophageal
motility, and transient LES relaxations are common alterations in patients with

reflux.

Key words: GERD, high resolution esophageal manometry, esophageal motility.



|. INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una entidad que se ha
convertido en una problematica clinica comun y que afecta a millones de personas
alrededor de todo el mundo. Segun como lo define el consenso de Montreal, la
ERGE es una condicién resultante de la presencia del contenido del estbmago
refluido hacia el es6fago lo que genera sintomas digestivos y extradigestivos y/o
complicaciones esofagicas.

El tratamiento exitoso de las consecuencias de enfermedad por reflujo se ha
asociado con mejoria significativa en la calidad de vida, asi como también
prevencion de las alteraciones que a largo plazo se pueden observar como la
esofagitis, Ulceras esofagicas, estenosis, hemorragia y cancer esofagico. Con el
fin de poder llegar a este tratamiento oportuno se han utilizado distintos métodos

para hacer un diagndstico preciso que se suman a los criterios clinicos.

l.1. Antecedentes

La manometria esoféagica es considerada en la actualidad como el método
estandar para el diagnéstico de dismotilidad esofagica, sin embargo, la
manometria convencional ha demostrado una capacidad limitada en el
diagndstico de ERGE. Con el surgimiento de la manometria de alta resolucién
(MAR) mas impedancia, son posibles evaluaciones mas precisas de la motilidad
esofagica. Ademas, se han desarrollado nuevas meétricas para investigar la
morfologia y funcion de la unién esofagogéstrica (UEG), en particular, la funcion
de barrera antirreflujo de la UEG ahora puede evaluarse mediante la contraccion
integral de la UEG. !

Es por ello que diversos estudios han tratado de demostrar la precision,
factibilidad y correlacion entre la MAR con los sintomas y/o hallazgos
endoscopicos en pacientes con enfermedad por reflujo, aunque hay resultados
contradictorios entre los diversos autores.

Desde hace ya muchos afios se ha tratado de correlacionar la presencia de
alteraciones manomeétricas en pacientes con ERGE, por ejemplo Shih-Chi H, Chi-

Sen C, Chun-Ying W publican un estudio en el cual como objetivo principal se
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encontraba medir la prevalencia de la motilidad esofagica ineficaz (MEI) en
pacientes con ERGE, estos demostraron una incidencia global de MEI en
pacientes con ERGE fue de 49,4 por ciento, concluyendo que la prevalencia de
MEI es alto en ERGE y que esta puede ser visto como una entidad especifica de
trastorno de motilidad esofagica primaria en pacientes con ERGE. 2

Desde que se inicio el estudio de las alteraciones morfoldgicas y eléctricas del
es6fago en pacientes con reflujo la data es controversial y, en ocasiones,
contradictorias, Vinjirayer, Gonzalez, Brensinger y Brac realizaron un estudio
retrospectivo en el que evaluaron la relacion entre la exposicion al acido esoféagico
y la motilidad del cuerpo esofagico mediante manometria esofagica. Se identifico
la MEI como la alteracion motora mas frecuente pues estuvo presente en 77 por
ciento de pacientes con exposicion anormal al acido, la frecuencia de los
trastornos de motilidad fue similar en pacientes con y sin exposicion anormal al
acido esofagico (30% vs 35%, p 0,79). Ellos concluyen diciendo que la MEI no
deber ser considerado de manera aislada como un marcador de la presencia de
ERGE, sino que esta debe estar acompafiada de sintomas de la enfermedad. 2

En 2005 se publica un estudio donde trataron de establecer si las alteraciones
en la motilidad esofagica aparecen en mayor frecuencia en pacientes con ERGE
erosiva vs ERGE no erosiva. Se identifico alteraciones de la motilidad esofagica
leve, moderada y severa en ERGE erosiva en 30 por ciento, 21.4 por ciento y 48.6
por ciento respectivamente, mientras que en ERGE no erosiva los mismos
hallazgos en 27.5 por ciento, 25 por ciento y 47.5 por ciento respectivamente, sin
embargo, la diferencia entre ambos grupos no fue significativa en cuanto a valores
estadisticos, aunque es importante resaltar que se presentaron un mayor nimero
de ondas de baja amplitud y fallidas en ambas entidades. 4

En este mismo afo, investigadores publican un estudio que tratd de analizar
de manera retrospectiva la relacion entre la MEI y su valor diagndstico para
pacientes con ERGE. Sin evidenciarse diferencias en términos estadisticos,
tampoco en la tasa de prevalencia de ERGE y aclaramiento de acido esofagico
en los diversos grupos de trastornos de la motilidad. El porcentaje total de tiempo

de pH < 4 en el grupo MEI no mostraron ninguna diferencia en comparacion con
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otros grupos. En cuanto al valor diagnéstico para detectar ERGE, todos los
resultados positivos mostraron alta especificidad (97%) en MEI con sintomas
esofagicos. Concluyendo que el diagnéstico de MEI mediante manometria
esofagica en pacientes no sugieren fuertemente la asociacion con ERGE, pero
que la presencia de MEI con sintomas esofagicos concomitantes y prueba de
perfusion acida positiva tiene valores de diagndéstico para ERGE. °

Por su parte en Jae, Jin, Kim y Won publicaron un estudio en donde se
buscaba demostrar la prevalencia de la MEI y su relevancia respecto a los
sintomas de ERGE, identificaron la presencia de motilidad esofagica ineficaz en
el 29 por ciento, sin embargo, en relacion a la prevalencia de los sintomas, no fue
estadisticamente significativo entre los grupos con y sin alteraciones de la
motilidad. Llama la atencion que los pacientes con alteraciones de la motilidad
esofagica presentaron mayor frecuencia de esfinter esofagico hipotenso.
Concluyendo estos autores que la presencia de MEI no es un marcador para los
sintomas de reflujo. ©

Hong, Min Ko, Jung y Ryu realizaron un estudio cuyo objetivo era identificar si
la hipersensibilidad a la infusion de &cido y anormalidades motoras esofagicas era
elevada en individuos con ERGE no erosivo en comparaciéon con la esofagitis
erosiva. La frecuencia de sensibilizacion acida fue 69.9 por ciento en ERGE no
erosivo vs el 67.6 por ciento en esofagitis erosiva, la frecuencia de anormalidad
motora esoféagica en pacientes con esofagitis erosiva fue de 48,6 por ciento que
resulté ser mayor que en pacientes con enfermedad no erosiva (25,7% P =
0,014), la anormalidad motora mas frecuente fue la MEI con un porcentaje de 15.9
por ciento en ERGE no erosivo, 42.9 por ciento en Los Angeles grado A 53.8 por
ciento en Los Angeles grado B y 66.7 por ciento en la esofagitis de grado C de
Los Angeles (P <0.0001). Concluyendo que la motilidad esofagica ineficaz se
puede asociar con la gravedad de la afeccion endoscoépica de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico. ’

En 2009 un grupo de investigadores analizaron las anomalias manométricas
en pacientes con reflujo distal aislado y compararon estos resultados con los de

sujetos con ERGE erosivo y no erosivo. Dentro de sus resultados identificaron
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que la presién media del esfinter esofégico inferior (Ell) fue significativamente
mayor en el grupo con ERGE (12.7 £ 10.3 mmHg vs 9.6 + 7.4 mmHg P = 0.01),
el 56.7 por ciento aquellos con reflujo distal aislado tenian enfermedad por reflujo
erosiva y 13 por ciento de los pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico tenian amplitudes de onda distal < 30 mmHg. 8

De forma mas reciente Jain, Bawane y Venkataraman publicaron un estudio
el cual tenia como objetivo identificar mediante manometria esofagica parametros
alterados en pacientes con ERGE, identificando la motilidad esofagica ineficaz en
19,1 por ciento y peristaltismo fragmentado en 14,9 por ciento. En aquellos
individuos cuyo Indice de DeMeester era > 14.7 se present6 una presion del Ell
basal significativamente mas baja basal (11.9 vs. 16.6; p <0.02), baja integracién
presion de relajacion (5.7 vs. 7.4; p <0.01), y mayor separacion entre Ell y
diafragma crural (1.7 vs. 1.4 cm; p <0.003). La presion basal de Ell <10 mmHg
tuvo la mayor razén de probabilidad (OR: 2.2) para predecir un estudio de pH
anormal. Infiriendose a partir de estos resultados que alteraciones a nivel de la
presién basal del Ell, presion de relajacion integrada y tamafio de hiato puedn
correlacionares con reflujo &cido patoldgico. °

En 2019 se publica un estudio que consisti6 en comparar los patrones de
reflujo entre pacientes con MEI versus motilidad normal mediante manometria de
alta resolucion, estos identificaron que los pacientes con motilidad esofagica
inefectiva tenian mas probabilidades de eventos de reflujo anormales en
comparacién con pacientes sin esta condicién (22.7% vs. 9.0%, p <0.01),
igualmente se identific6 que estos pacientes con motilidad alterada presentaban
un tiempo de exposicion total al 4cido (ETA) méas altos en comparacién a los
pacientes con motilidad normal (p = 0.02) y particularmente en este Gltimo grupo
de pacientes que presentaban alteraciones deglutorias. 1°

En 2017 Shetler y Bikhtii publicaron un trabajo que tenia como objetivo
determinar cualquier caracteristica clinica y funcional entre pacientes con MEI con
la presencia de exposicion normal o anormal de acido en el eséfago, de los 46
pacientes con MEI identificados, 19 tenian exposicion normal al acido esofagico

y 27 pacientes evidenciaron reflujo acido patolégico asi mismo también se
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identificd un porciento de peristaltismo fragmentado en pacientes con exposicion
normal de 48 + 5 vs 43 + 5 en los pacientes con exposicidn acida anormal,
concluyendo estos que la manometria de alta resolucion no discrimind a pacientes
sintomaticos con motilidad esofagica inefectiva y exposicion normal o anormal al
acido esofagico, aunque si hacen referencia que a medida que la exposicién al
pH se vuelve anormal en el contexto de MEI existe dominio para el reflujo en
posicion supina, ademas establecen que el MEI parece ser un evento primario
temprano y no una secuela de la exposicion al acido, eventualmente asociado con
la exposicion patoldgica al &cido y por tanto a sintomas. !

En 2013 se publica un estudio donde se investigbé la presencia relajacion
transitoria del esfinter esofagico inferior (RTEEI) en pacientes con o sin reflujo
gastroesofagico por manometria de alta resolucion, estos identificaron que la
RTEEI ocurrio en 33 pacientes del grupo de ERGE y 34 en el grupo de control, la
duracion de RTEEI y la duracién del acortamiento esoféagico no difirieron entre 2
grupos, se detectdé ademas aumento de la presion de esfinter esofagico superior
durante RTEEI principalmente en pacientes con ERGE, este hallazgo ha de
suponerse como un mecanismo de defensa para prevenir el reflujo dafino hacia
las vias respiratorias. 2

A diferencia de autores previo, un estudio publicado en 2014 se evaluaron las
caracteristicas de la actividad motora del es6fago y la funcion del esfinter
esofagico inferior en pacientes con ERGE erosivo y no erosivo mediante MAR.
Identificaron que las presiones basales de esfinter esofagico inferior y la mediana
de presion de relajacion integral (PIR) fueron significativamente menores en el
grupo de ERGE erosivo (p <0.05), no hubo diferencia significativa en la morfologia
de la unién esofagogastrica ni tampoco anormalidades peristalticas, aunque si fue
mas frecuente la presencia de motilidad esofagica ineficaz. 13

En 2019 autores publican un estudio que tenia como objetivo investigar la
relacion entre la gravedad de la enfermedad por reflujo gastroesofagico segun la
clasificacion de Los Angeles y la motilidad esofagica, sus resultados mostraron
gue en los pacientes clasificados con esofagitis grado C o D tenian un pH

esofagico <4.0 por mas tiempo que aquellos con ERGE de grado O, A o B. Se
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encontraron resultados similares con respecto a la duracién de los eventos de
reflujo, la cantidad de episodios de reflujo de mas de 5 minutos y la cantidad de
episodios de reflujo, con un mayor grado de inflamacién esofagica, los niveles o
puntuaciones de De Meester eran mas altos, lo que sugiere una mayor exposicion
al 4cido esofagico. Es por ello que en casos de esofagitis severa se puede
identificar disfuncién motora tanto del EEI como del cuerpo esofagico.'*

En 2017 Jiang, Ye y Wang publicaron un estudio que tuvo como finalidad de
evaluar los efectos de la dismotilidad del cuerpo esofagico en los parametros de
reflujo en pacientes con ERGE. Dentro de sus hallazgos estan la presencia de
pausas amplias, 30 por ciento (12.5) vs 6 por ciento (2.5) p < 0.001, asi como
también presion de eso6fago medio aumentado (MEP mmHg) 47.3 £ 11.7 vs 91.3
+ 26.6 p < 0.001 y una Contractilidad distal integrada (DCI) (mHg-sec-cm) 349.8
+ 204.1 1383.3 + 720.3 p < 0.001 todo esto traduciendo presencia de MEI de
mayor prevalencia en el grupo de pacientes con ERGE. 1°

En este mismo afio y contrario a autores citados previamente, Shingo,
Tomoaki, Yuki y Shinsaku realizaron un estudio cuyo objetivo fue identificar si
habia relacion entre la presencia de motilidad esofagica inefectiva en pacientes
con ERGE, a diferencia de otros autores ya mencionados, estos no identificaron
diferencia significativa en la prevalencia de MEI entre los pacientes con y sin
ERGE (37.5y 21.1 por ciento, respectivamente; p = 0.174), co ncluyendo que no
hay relacion entre la presencia de enfermedad por reflujo gastroesofagico y
motilidad esofagica inespecifica. 16

Savarino, Gemignani, Pohl, Zentilin y Dulbecco publicaron un estudio que
tenia la finalidad de evaluar la motilidad esofagica y el transito de bolo en paciente
con ERGE, ellos identificaron que el aumento de la gravedad de los sintomas de
ERGE se asoci6 con una disminucion de la presion de reposo del EEI (P <0.05)
y la amplitud esofagica distal (P <0.01), mayor prevalencia de hernia hiatal (HH)
(P <0.01) y mayor prevalencia de MEI (P <0.01). Los pacientes con esofagitis
erosiva y esofago de Barret presentaron un porcentaje significativamente menor
de transito de bolo completo en comparacion con ERGE no erosivo, 20 por ciento

en ERGE no erosiva, 54 por ciento en esofagitis erosiva y 56 por ciento de eséfago
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en Barret (P <0.01). La impedancia combinada con la manometria mostré una
funcion esofagica anormal en el 4 por ciento de ERGE no erosivo, 22 por ciento
en esofagitis erosiva y 21 por ciento de pacientes esofago de Barret con
manometria esofagica normal. Estos demuestran con sus resultados que la
presencia de grados mayores de la mucosa esofagica se asocia a funcion
esofagica mas alterada y que ademas es progresiva, expresandose en la mayoria
de las veces como motilidad esofagica inefectiva y patrones anormales de transito
de bolo. 1’

En 2017 se publica una investigacién que tuvo como objetivo evaluar el vigor
de contraccion del cuerpo esofagico usando la integral de contraccién distal y la
funcién de barrera EGJ (EGJ-CI) en pacientes con sintomas de ERGE, estos
identificaron que de 188 pacientes (42.6%) tenian DCI de la unién esfagogastrica
bajo y el 25 por ciento tenia MEI. Concluyen que las alteraciones a nivel de la
union esofagogastrica y las métricas del cuerpo esofagico se asocian
colectivamente con una carga elevada de reflujo esofagico, aumentan las
proporciones de degluciones fallidas y son mejores predictores de la carga de
reflujo, reforzando la evidencia de que la manometria esofagica de alta resolucion
es necesaria en pacientes sometidos a pruebas de reflujo. 18

En 2015 investigadores buscaron determinar la relacibn entre las
anormalidades en MAR y la presencia de ERGE ademas de aclarar en qué
medida la MAR puede predecir ERGE, dentro de sus resultados identificaron que
pacientes con ERGE tuvieron una menor amplitud de contraccion (55 vs 64
mmHg; p = 0.045) y presion basal del EEI (10 vs 13.2 mmHg; p = 0.034) que
controles sanos. Pacientes con ERGE presentaban con mas frecuencia HH en
comparacién con sujetos sanos (30% vs 7%; p = 0,005). Los pacientes con
esofagitis por reflujo poseian valores de DCI mas bajo que los pacientes sin
esofagitis (558 frente a 782 mmHg cm s; p=0,045). No se presentaron diferencias
a nivel estadistico en cuanto a velocidad de contraccion, latencia distal, niumero
de peristalsis fragmentadas, presion residual y longitud del Ell. A pesar de sus
hallazgos determinan que la manometria de alta resolucion no puede usarse para

distinguir pacientes con ERGE de sujetos sanos. *°
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En 2014 se publica una investigacion en donde se buscaba confirmar la
relevancia clinica de la presencia de motilidad esofagica ineficaz que se observa
con frecuencia en la enfermedad por reflujo gastroesofagico tomando en cuenta
gue los largos descansos del peristaltismo esofagico predicen la eliminacion
retardada del bolo. Se demostré un tiempo de exposicion al acido patolégico en
23 de 40 pacientes estudiados, 10/15 pacientes con enfermedad erosiva (67%) y
5/25 reflujo no erosivo (20%) se caracterizaron por un nimero anormal de pausas
pequefias o grandes (P <0.05), concluyendo que estas pausas podrian explicar
el desarrollo de erosiones en pacientes con ERGE. ?°

Sun, Ke, Wang y Fang en 2014 exploraron las caracteristicas dindmicas del
eso6fago en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosivo y la
esofagitis por reflujo. Identificaron que la longitud y la presién del EEI, la amplitud
de contraccion distal y la tasa de contraccion efectiva del grupo con esofagitis
erosiva fueron significativamente menores que las del grupo de enfermedad no
erosiva NERD [(1.91 £ 0.06) vs. (2.19 £ 0.04) cm; (6.98 £ 0.31) vs. (8.54 £ 0.31)
mmHg; (56.76 + 3.21) vs. (75.57 £ 3.47) mmHg; 54.1 por ciento (46/85) vs. 76.1
por ciento (120/159), ambos P <0.05]. El andlisis de regresion logistica
multivariable mostré que, en comparacion con el grupo con enfermedad no
erosiva, la longitud del esfinter esofagico inferior, la tasa de contraccion efectiva
del cuerpo esofagico distal y la hernia hiatal fueron factores de riesgo para la
aparicion de esofagitis por reflujo (OR= 2.781, 0.037, 21.722, IC 95%).
Concluyendo estos autores que la funcidon de barrera antirreflujo en la union
gastroesofagica y la capacidad reducida para limpiar el cuerpo del eséfago son
factores importantes que conducen a esofagitis por reflujo. !

Estudios han evaluado la asociacion entre la MEI y la ERGE en pacientes
sometidos a monitorizacion ambulatoria del pH, ellos identificaron motilidad
esofagica ineficaz 16 por ciento en el grupo de reflujo patolégico y solo 3 por
ciento en el grupo de reflujo funcional (p = 0,01), se identifico que las presiones
del esfinter esofagico inferior fueron menores en el grupo de motilidad esofagica
ineficaz (19.7 versus 16.2; p = 0.01), y los tiempos de reflujo total en posicion

supina y vertical fueron mas altos (10.3 versus 4.9; p = 0.01) en grupo de motilidad
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esofagica ineficaz. Concluyen haciendo referencia a que hay relacion entre la
motilidad esofagica ineficaz y la enfermedad por reflujo gastroesoféagico y que la
ineficiencia motriz es directamente proporcional a la gravedad del ERGE.??

En 2013 Chien, Hsun y Tsai publican un estudio que tuvo como objetivo
investigar la hipétesis de si la presencia de motilidad esofagica ineficaz afecta las
caracteristicas fisiolégicas de peristalsis secundarias. Estos identificaron que la
presencia de respuesta peristaltica secundaria fallida durante la inyeccién lenta
de aire fue mas alta en individuos con MEI (3/11 [27 por ciento], P <0.001), de
igual forma en este mismo grupo de pacientes el volumen necesario para inducir
dichas contracciones anormales es significativamente (6.1 £ 0.3 mL) que sujetos
sanos (4.6 + 0.3 mL, P <0.05). La frecuencia de la respuesta peristéltica durante
la inyeccion rapida de aire fue significativamente menor en pacientes con MEI y
anormalidad de impedancia (40% [20-50%] que sujetos sanos (90%[90-100%], P
<0.05), lo que los llevé a concluir que la activacion defectuosa de la peristalsis
secundaria esta presente en pacientes con motilidad esofagica con anormalidad
de impedancia, indicando que la severidad de la ineficiencia de la motilidad
esofagica asociada con la activacion defectuosa de la peristalsis secundaria
puede contribuir a la depuracion esofagica deteriorada en pacientes con la
enfermedad por reflujo gastroesofagico. 23

La hernia hiatal (HH) suele ser un hallazgo frecuente en individuos que cursa
con ERGE aunque no necesariamente se ha identificado que exista asociacion
directa entre el grado o severidad de sintomas y la presencia de este defecto
anatémico, en 2011 se publican los resultados de un estudio cuyo obijetivo fue
establecer la prevalencia de la dismotilidad esofagica en individuos con hernia
hiatal y determinar si la herniaciébn es un factor que puede relacionarse con
dismotilidad esofagica en pacientes con ERGE. Se identificO que en pacientes
con ERGE y hernia hiatal presentaron prevalencia de dismotilidad esofagica de
14.8 por ciento. Los pacientes con HH también mostraron la presencia de
mayores grados de inflamacion de la mucosa esofagica (47.5% versus 24.2%, p
<0.001), presion baja del esfinter esofagico inferior (10.4 versus 13.10; p <0.001).

Concluyen que, aungue la prevalencia de dismotilidad esofagica en pacientes con
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hernia hiatal es mayor, la asociacion entre estas variables no pudo ser establecida
en individuos con enfermedad por reflujo gastroesofagico por lo que la hernia
hiatal no es un factor de riesgo independiente para la dismotilidad. Mientras que
Savarino en ese mismo afio encontré relacion significativamente estadisitica entre
la presencia de ERGE y hernia hiatal. 17> 24

Las alteraciones de la motilidad esofagica no solo pueden verse de manera
aislada en la ERGE con sintomas clasicos también en patologias secundarias a
ella como es el caso de eséfago de Barret y esofagitis por reflujo, esto es
demostrado en un estudio publicado en 2013 donde se pudo identificar que los
pacientes con eséfago de Barret de segmento largo mostraron una presién media
del esfinter esofagico inferior mas baja y un mayor porcentaje de marcada
hipotonia EIll, ademas presentaron hipocontractilidad marcada del segmento
distal del eséfago (<30 mm Hg). Hacen referencia especial que en paciente con
sintomas tipicos de ERGE, pero sin esofagitis no se evidenciaron alteraciones de
la motilidad esofagica. A diferencia de otros autores estos concluyen que estos
hallazgos sugieren ademas que el proceso inflamatorio de ERGE se extiende
desde la mucosa hasta la capa muscular lo que resulta en hipocontractilidad y
compromete la motilidad esofagica de varios pacientes.?®

La morfologia de la union esofagogastrica puede desempefiar un papel
importante en el mecanismo de defensa contra el reflujo y su morfologia
caracterizada a través de manometria de alta resolucion puede ser (til para
predecir una anomalia en pruebas de impedancia-pH en pacientes con ERGE. En
una investigacion publicada 2015 intentd establecer la correlacion entre EGJ-
integral contractil (EGJ-CI) y diferentes parametros de reflujo. Estos pudieron
demostrar que cuando este valor esta alterado por disfuncion motora se produce
un aumento gradual y significativo del reflujo gastroesofagico. En ese mismo afio,
este mismo autor publica otro estudio en donde establece una correlacién entre
los subtipos de union esofagogastrica y los diferentes parametros de reflujo, sus
hallazgos demostraron que un aumento gradual y significativo en términos de
tiempo de exposicion al &cido, nimero total de episodios de reflujo y la asociacion

positiva de sintomas de reflujo se observan cuando hay mayor separacion entre
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el esfinter esofégico inferior y el diafragma crural, es decir morfologia de UEG
tipos Il y Ill. Estos hallazgos son similares a los de Ham et al en 2017 quienes
identificaron que las morfologia de UEG tipo Il fueron obtuvo una mayor
puntuacion de DeMeester (7.9 [1.6—12.6]) que la de tipo 1l (3.25 [0.9-5.975]) y |
(1.75[0.8-6.2]; p <0.01). A diferencia de estos autores, Reddy, Baker, Lau y Chen
dentro de su estudio no identificaron diferencias significativas entre los diferentes
subtipos de UEG y la exposicion al acido en pacientes con o sin motilidad
esofagica inefectiva. 1:10.26.27

La UEG puede también presentar alteraciones de motilidad sin que eso se
exprese necesariamente con aumento significativo de la presién de EEI. En un
estudio realizado en 2018 el cual tuvo como objetivo describir las caracteristicas
clinicas en pacientes con obstruccion al flujo de salida eséfago-gastrica (EGJOO),
se identificd que de los 44 pacientes que presentaban EGJOO, el 5.28 por ciento
de ellos presentaban datos clinicos de ERGE. Concluyendo que esta entidad
debe entrar dentro de las clasificaciones de alteraciones de la motilidad esofagica
gue contribuye de manera importante a la sintomatologia clinica de reflujo. 28

Dentro de los diversas formas de manifestacion de ERGE esta la tos cronica
la cual es una causa comun de visitas a la consulta y en 2013 se publica un
estudio que tuvo como objetivo identificar la relacion entre la dismotilidad
esofagica en pacientes con ERGE manifestado con tos cronica y estos
identificaron que en pacientes con tos asociada a ERGE presentan presion basal
general de UEG fue similar, pero la presion residual promedio del esfinter
esofagico superior fue de -0.8mmHg vs -5.4mmHg en los pacientes controles con
una valor de P <0.005), un porcentaje de contracciones peristalticas primarias fue
menor en el grupo con tos crénica y datos de reflujo evidenciandose un 56 por
ciento vs 87 por ciento en el grupo control (P = 0.03), identificaron una presion
intrabolo en el esfinter esofagico inferior mayor en el grupo con ERGE que en el
grupo control (15.5 frente a 8.9; P = 0.024), concluyendo que la manometria de
alta resolucion identifica cambios en el EEI y la motilidad esofagica en pacientes
con tos y datos de reflujo. Estos hallazgos sugieren que una gama de problemas

gue afectan cada etapa de la deglucién puede causar o exacerbar la tos cronica,
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la manometria de alta resolucién puede identificar la causa de los sintomas y guiar
al manejo eficaz incluso en una pequefia proporcién de estos individuos, por lo
gue debe incluirse en la investigacion de la tos crénica inexplicable.?®

Igual a los autores previos en 2018 Bennett, Patel, Sainani y Wang realizaron
un estudio que tuvo como objetivo identificar la relacion entre fallas peristélticas y
sintomas esoféagicos con la exposicion al reflujo. Ellos identificaron que los
pacientes con fallas peristalticas tienen mas probabilidades de tener tos como
sintoma de presentacion que aquellos sin sintomas (43.4% vs 28.6%, P =0,024),
entre los pacientes con tos, la presencia de pausas peristélticas largas predijo una
mejoria sintomatica subdptima con la terapia antirreflujo (P = 0.018). Ellos
concluyen que sus hallazgos respaldan una mayor probabilidad de falta de
actividad contractil en el es6fago proximal en pacientes con tos y reflujo.3°

Otro sintoma asociado a ERGE, aunque poco frecuente es la presencia o
sensacion de globus, en un estudio cuyo objetivo fue comparar la motilidad
esofagica entre la enfermedad por reflujo gastroesoféagico pacientes con sintomas
tipicos con y sin sensacion de globo se determind que el grupo ERGE + globus
mostraron mayor presion basal y longitud del esfinter esofagico inferior y presion
residual del esfinter esofagico superior que la del grupo ERGE sin globus (3.47 +
0.76 vs 2.65 + 0.62 cm, 21.71 + 9.68 vs 16.04 + 8.49 mmHg, 7.30 + 4.42 vs 4.12
+ 2.92 mmHg, todos p <0.05). La dismotilidad esofagica en el grupo de ERGE vy
gue de manera concomitante poseian sensacion de globus fue de 33.3 por ciento
mientras que en aquellos que no tenian afiadido la presencia de globus fue de
23.3 por ciento, aungue sin diferencia significativa entre ambos grupos. Concluyen
gue la manometria esofagica de alta resolucion puede proporcionar informacién
sobre la motilidad esofagica en ERGE con enfermedad tipica y sintomas atipicos
gue pueden ayudar a la profundizacién en el estudio de ERGE.3!

1.2. Justificacion
La ERGE impacta de manera negativa el estilo de vida diaria de los afectados,
pues interfiere con sus actividades fisicas cotidianas, a nivel psicosocial, higiene

del suefio y disminucion en la productividad laboral. Los efectos negativos en la
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calidad de vida de la ERGE dependen de la frecuencia y la gravedad de los
sintomas en lugar de la presencia de esofagitis. Se ha identificado que los casos
de pacientes con ERGE no erosiva tenian actividad diaria mas severamente
deteriorada y puntajes mas bajos que los de esofagitis erosiva. Los pacientes con
ERGE con predominio de acidez estomacal presentan actividades diarias mas
severamente deterioradas y una salud general mas baja.*?

La ERGE es una condicion altamente prevalente en los paises occidentales,
en Brasil corresponden al 12 por ciento de las personas que viven en areas de no
rurales. Esta enfermedad tiene una mayor prevalencia entre individuos de 55 afios
y mayores y sus complicaciones, como la esofagitis erosiva, son comunes en los
hombres blancos. Sin embargo, la afectacion en la calidad de vida no solo es
exclusivo de este rango de edad puesto que en pacientes jovenes estudiantes
gue presentan sintomas estos representan un impacto negativo en su calidad de
vida, un estudio identificé una prevalencia de sintomas de ERGE como pirosis el
40 por ciento; regurgitacion el 41 por ciento; tos crénica el 53 por ciento; dolor en
el pecho el 33 por ciento; laringitis el 80 por ciento y el impacto de en la calidad
de vida medida en las veces a la semana que se presentaban los sintomas, estos
determinaron la presencia de pirosis 2 o mas veces por semana (IC 95%: 7,93-
418,7; p < 0,001), 3 0 més veces por semana (IC 95%: 6,87-419.0; p < 0,001), y
regurgitacion 2 o mas veces por semana (IC 95%: 2,45-16,89; p <0,001), 3 0 mas
veces por semana (IC 95%: 2,16-19,13; p < 0,001), hasta 8 semanas (IC 95%:
1,21- 10,14; p < 0,006). A mayor cantidad de episodios por semana de sintomas
peor la asistencia laboral y en general, peor calidad de vida.3?

Debido al alto impacto que confiere la ERGE a la calidad de vida de los
individuo afectos de ERGE y el advenimiento de la MAR se ha podido profundizar
en la fisiopatologia de los sintomas y sus efectos o causas en la anatomia
esofagica. Es por ello que se ha intentado identificar una relacion causal entre la
ERGE y la motilidad esofagica ineficaz, peristalsis fragmentada, alteraciones a
nivel del esfinter esofagico inferior, entre otras. Se sabe que puede aparecer MEI
hasta de 19,1 por ciento hasta un 22.7 por ciento de los pacientes, asi como

también peristaltismo fragmentado en 14,9 por ciento, la presencia de relajacion

22



transitoria del esfinter esofagico inferior, aumento de la presion de esfinter
esofagico superior en caso de pacientes que se presenten con tos crénica.
También en pacientes clasificados con esofagitis grado C o D pueden tener
disfuncion motora no solo del esfinter esofagico inferior sino también en el cuerpo
esofagico lo que conlleva a mayor probabilidad de erosiones. 9101214

Se ha podido evidenciar que la exposicion al &cido patologica puede producir
enfermedad erosiva hasta en 67 por ciento y no erosivo en 20 por ciento y estas
a su vez pueden llevar a un numero anormal de pausas pequefias 0 grandes en
la peristalsis, pudiendo estas pausas explicar el desarrollo de erosiones en
pacientes con ERGE. También se ha podido reconocer que en pacientes con
motilidad esofagica ineficaz el volumen umbral para inducir peristalsis secundaria
es mayor, lo que puede contribuir a la depuracién esofagica deteriorada en
pacientes con ERGE. 2023

Aqui radica la importancia de determinar la prevalecian de alteraciones
manomeétricas en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico mediante
el uso de manometria de alta resolucion, si bien es un método invasivo, el mismo
permite de manera objetiva determinar las alteraciones que con mas frecuencia
se podria encontrar en esta poblacion, este dispositivo diagnéstico esta disponible
en nuestro centro de salud. Tomando en cuenta que el control sintoméatico de esta
entidad es el objetivo que se busca con el tratamiento farmacologico, ademas
permitiria identificar las causas de la refractariedad de la sintomatologia en

algunos casos.
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde ya hace mas de una década se ha tratado de identificar si
alteraciones en parametros manomeétricos en pacientes con ERGE son
resultados o causa del mismo en Shih-Chi y Vinjirayer identificaron en sus
estudios, de manera independiente, una incidencia global de MEI en pacientes
solo con reflujo de 49,4 por ciento y de 77 por ciento de pacientes con
exposicion anormal al 4cido ademas de una frecuencia de trastornos de la
motilidad en un 30 por ciento. 23

Sin embargo, varios autores no han podido demostrar que exista mayor
prevalencia de MEI en pacientes con ERGE asi como tampoco mayor cantidad
de alteraciones de motilidad en este grupo de pacientes, considerando que la
presencia de motilidad esofagica inefectiva en manometria en paciente con
ERGE no debe ser tomado en cuenta como causa o0 consecuencia de la
misma. Otros autores a pesar de identificar MEI hasta en un 29 por ciento, su
relacion en cuanto a la prevalencia de los sintomas no fue estadisticamente
significativo entre los grupos. 56

En cuanto al impacto en la calidad de vida de los pacientes con reflujo se
conoce hasta la fecha que en estos la misma esta disminuida, la acidez
estomacal, regurgitacion acida y dolor epigastrico son sintomas clinicos tipicos
de ERGE y son estos sintomas los que pueden afectar la productividad laboral
de los pacientes, el suefio, la dieta y las actividades diarias, lo que resulta en
una reduccion de la calidad de vida.3

La calidad de vida en la poblacion con ERGE decae de manera significativa
y esta es directamente proporcional a la severidad, mas frecuente en paciente
con acidez estomacal o regurgitacion de moderada a severa. Los sintomas de
la ERGE afectan distintos aspectos de la vida de dichos individuos, causando
alteraciones en el patron del suefio,una menor concentraciébn en las
actividades cotidiana, ademas en la actividad fisica, perjudicando el aspecto
psicosocial del bienestar del paciente, incluido el disfrute de lo social

encuentros, intimidad y el sexo. 3
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En un estudio realizado en 2014, donde se aplicaron cuestionarios de
calidad de vida a 232 pacientes con sintomas de reflujo se identificé que
aquellos pacientes en el grupo de acidez estomacal presentaban mas
interrupciones al dormir (22.3% diario vs 4.8%, P = 0.021), mas problemas
para comer o beber (27.8% vs 9.7%, P = 0.008), mas interferencias en el
trabajo diario (11.2% vs ninguno, P = 0.011), y puntuaciones mas bajas del
cuestionario «short form» SF-36 (57.68 vs 64,69, P = 0,042), que en los
pacientes con regurgitacion. Quienes mostraron predominio de acidez
estomacal tenian actividades diarias mas severamente deterioradas y una
salud general mas baja. %2

En la Republica Dominicana no se han realizado estudios de manometria
de alta resolucion en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico y
tomando en cuenta que en el momento actual la manometria de alta resolucién
podria mostrar hallazgos importantes en la morfologia esofagica y de
pardmetros manométricos que podrian cambiar el impacto que a largo plazo
conlleva la presencia de esta enfermedad en la calidad de vida de los
pacientes y basados en los datos anteriores y en la revision de la literatura
previamente citada, es necesario contestar a la siguiente pregunta de
investigacion:

¢,Cudles son los hallazgos de manometria de alta resolucion en pacientes
con sintomas de reflujo del departamento de gastroenterologia del Centro de
Diagnostico Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT), 2019-20207?
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[l. OBJETIVOS
l1l.1. General:

1. Determinar los hallazgos en manometria de alta resolucion en pacientes con
datos de reflujo gastroesofagico del departamento de gastroenterologia del
Centro De Diagnostico Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT), 2019-
2020.

[11.2. Especificos:

Determinar los hallazgos en manometria de alta resolucién en pacientes con
datos de reflujo gastroesofagico del Centro De Diagnostico Medicina Avanzada y
Telemedicina (CEDIMAT) 2019-2020, segun:

1. Edad
Sexo
Motilidad esofégica inefectiva
Obstruccion funcional del EEI
Peristalsis fragmentadas
Morfologia de la union gastroesofagica
Relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior

© N o g s~ w D

Presién del esfinter esofagico inferior
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

La enfermedad por reflujo gastroesofagico, conocida por las siglas ERGE es,
probablemente, la condicion mas comun identificada en las consultas de los
especialistas en gastroenterologia, asi como también en otras areas de medicina

clinica como seria medicina interna, medicina familiar, entre otros.

IV.1.1. Historia

En el afio 1926 Ake Akerlund fue quien hizo por primera vez una descripcion
de que en personas con hernia hiatal presentaban dolor inmediatamente después
de los alimentos, generalemnte asociado a sintomas como pirosis Yy
manifestaciones de disfagia. A partir de esta fecha y, durante todo el siglo XX, se
produjeron grandes avances en cuanto al manejo de la enfermedad por reflujo
mediante la incorporacion de rayos X, tomografia axial computarizada, la
manometria esofagica, laparoscopia y otros sistemas de asistencia quirargica. De
manera paralela a los avances quirdrgicos, se producen adelantos a nivel
farmacoldgico mediante la incorporacion de farmacos como los bloqueadores H2,

procinéticos e inhibidores de la bomba de protones. 36

IV.1.2. Definicién

Por regla general en el 2006 la definicibn de ERGE segun el consenso de
Montreal es la siguiente: «condicion que se desarrolla cuando el reflujo del
contenido del estémago hacia el eséfago causa sintomas problematicos y / o
complicaciones». Esta definiciébn ha permitido incluir a la mayoria de los pacientes
como aquellos que presentan esofagitis por reflujo con o sin sintomas y a aquellas

con sintomas, pero ningun otro hallazgo. 3738

IV.1.3. Etiologia
El aumento en la prevalencia de ERGE puede deberse a multiples factores,
como la edad avanzada, el sexo, la raza, la ingesta de analgésicos, el consumo

de ciertos tipos de alimentos y bebidas, la disminucion de la prevalencia de la
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infeccion por Helicobacter pylori, el tabaguismo, antecedentes familiares de
ERGE, alto indice de masa corporal (IMC) y actividad fisica limitada. Estos
factores de riesgo han sido relacionados de manera primordial con el estilo de
vida del paciente.3?

La ERGE se desarrolla al momento en que se conjugan aumento de factores
agresores sobre los mecanismos de defensas naturales del es6fago, como la
barrera de union esofagogastrica y aclaramiento del acido esofagico, que
normalmente contribuye al mantenimiento de condiciones fisiolégicas en este
entorno. Existen Multiples mecanismos involucrados en la patogénesis de ERGE
incluyendo: (1) anormalidades motoras, como alteracion del tono de reposo del
esfinter esofagico inferior, relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior,
depuracion de acido esofagico deteriorada y vaciamiento gastrico retardado; y (2)
factores anatémicos, como la hernia hiatal y obesidad.4%4!

De manera anatdbmica hay un mecanismo de valvula entre el es6fago y el
estbmago, el cual esta formado por el EEI y el diafragma crural, el papel de esta
valvula es, en condiciones de reposo, crear un ajuste fino de zona de alta presion
(15-30 mmHg por encima de la presion intragastrica) esto evita el reflujo de
contenido gastrico hacia el es6fago. Una minoria de pacientes con ERGE
experimenta unas presiones de Ell extremadamente bajo (<6 mmHg) y que cada
vez que en el estbmago la presion excede la presion del EEI, se produce un
reflujo, dicho tono basal del esfinter se correlaciona normalmente con grados de
esofagitis y / o presencia de complicaciones de ERGE en las que se incluye la
estenosis péptica y la enfermedad de Barrett. 42

Las relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior (RTEII) son
relajaciones espontaneas del EEI con duracion de 10-60 segundos, que no estan
relacionadas con la deglucion, siendo los principales contribuyentes de estos la
distension gastrica mediante los receptores de estiramiento. Estas ocurren en
individuos sin ninguna alteracion patolégica en niumeros de frecuencia iguales a
los individuos afectados con ERGE, aunque se asocia un mayor porcentaje de
RTEEI con reflujo en pacientes con ERGE. Asi como la presion basal del Ell, la

frecuencia de RTEElI esta influenciada por hormonas enddgenas
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(colocistoquinina, progesterona, etc.) asi como tambien puede verse afectada por
medicamentos (bloqueadores de los canales de calcio, nitratos, antidepresivos
triciclicos, benzodiacepinas, farmacos anticolinérgicos, teofilina, etc.), alimentos
especificos (grasas, chocolate, etc.) ademas de habitos diarios (alcohol, cafeina,
fumar). 43 44

La MEI y la RTEEI son contribuyentes directos de la aparicion de ERGE
porque se asocia a un vaciamiento esofagico deteriorado. El aclaramiento del
acido esofagico es un mecanismo de proteccion vital en el que juegan un papel
determinante el peristaltismo primario y secundario, asi como la presencia de
bicarbonato de la saliva deglutida. La peristalsis primaria ocurre unas 60 veces
por hora, de manera aproximada, justo después de cada degluciéon, mientras que
peristaltismo secundario se observa en ausencia de deglucion como resultado de
la distension esofégica o de la presencia de contenidos &acidos en la luz esofagica.
La deglucién de saliva la cual tiene un pH 7.8-8.0 es fundamental para el
aclaramiento del acido esofagico, asi como para la restituciéon del pH esofagico.
Por tanto, mientras mas lento sea el aclaramiento esofagico mayor contacto con
la mucosa esofégica tendra el contenido refluido. 454647

La hernia hiatal se ha considerado como factor de riesgo significativo, pues
esta se asocia con desintegracién del EElI dado que el estbmago proximal
asciende al térax y se separan los componentes de la UEG, el diafragma crural y
el esfinter esofégico inferior. En pacientes con esofagitis erosiva severa y en
aquellos con ERGE complicada, la hernia hiatal est4 presente en mayoria de los
casos. La hernia de hiato afloja el esfinter esofagico inferior y aumenta la
frecuencia de RTEEIs ademéas de que disminuye el aclaramiento esofagico y
aumenta el reflujo actuando como un depdsito de acido gastrico en el saco
herniario.*®

La obesidad ha sido considerada como un factor de riesgo clave de ERGE, las
crecientes tasas de obesidad, con una prevalencia de 35.5 por ciento para
hombres y 35.8 por ciento para mujeres, estan asociadas con la aparicion
temprana de ERGE, como factor independiente (aproximadamente 50% en

morbilidad). Los mecanismos que se han propuesto en este sentido se encuentran
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aumento de la presion abdominal, retraso en el vaciado géstrico, aumento de la
frecuencia de RTEEI y la presion basal del EEI disminuido. La incidencia de los
sintomas de reflujo aumenta progresivamente con el aumento del indice de masa
corporal y estd ampliamente aceptado que incluso el aumento de peso a corto
plazo es asociado con un riesgo de sintomas de ERGE de tres a cuatro veces
mayor.49:50.51

Ademas, se han afirmado varios otros factores. como causas de los sintomas
de acidez estomacal. Sindrome metabdlico o sus componentes y especialmente
la hipertrigliceridemia se han asociado con esofagitis erosiva o reflujo sintomas
respectivamente, se ha identificado que el habito tabaquico independiente de la
dosis se relaciona con la ocurrencia de sintomas de reflujo gastroesofagico.>°3

Desde hace varias décadas se han tratado de identificar genes que pudieran
estar asociados a ERGE. Multiples genes de un solo nucleétido (SNP) se han
propuesto en asociacion de estudios amplio del genoma (GWAS) como factores
potenciales , a nivel genético, en la apariencia de la enfermedad por reflujo. La
ingerencia de los genes en la ERGE alcanza hasta el 31 por ciento en gemelos
monocigoticos, asi mismo se ha determinado que en ciertas poblaciones existe
una asociacion entre la gravedad de los sintomas de ERGE, componentes del
sindrome metabdlico y marcadores inflamatorios debidos a una carga genética
comun. 54,55,56

Particulas como las citocinas proinflamatorias como la IL-1 B e IL1RN (gen
gue codifica un antagonista del receptor de IL1 de la molécula no sefializante) se
ha asociado a inflamacion de la mucosa gastrica prolongada, asi mismo como
destruccion de las células encargadas de la formacion y liberacion de HCL,
(células parietales), todo esto se traduce en hipoclorhidria, que reducen el riesgo
de ERGE. La presencia de IL1B511 * T/ ILIRN * 1 combinado con la afectacion
por H. Pylori, se asociado a un efecto protector contra el desarrollo de ERGE. Por
otro lado, a presencia y expresion alterada de la ciclooxigenasa2 (COX-2), IL-10
(citocina antiinflamatoria), glutation-S-transferasas (especialmente GSTP1 * b),
ciclina D1 (CCND1) y genes de reparacion del ADN (XRCC1, hMLH1) se han

implicado directamente a mayor riesgo de ERGE y complicaciones como Barrety
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adenocarcinoma. Ademas, el genotipo homocigoto variante G / G del factor de
crecimiento epidérmico (A61G) y el polimorfismo genético C825 de GNB3
(proteina G) también parecen contribuir a un riesgo elevado de estas
afecciones.%’

El gen FOXF1 puede desempefiar un papel en la regulacién de la contraccion
del esfinter esofégico inferior ya que este esta estrechamente relacionado al
desarrollo del musculo liso gastrointestinal. Las variabilidades de los SNP
pudieran explicar la variacion fenotipica del 7 por ciento de los pacientes con
ERGE. A pesar de la base poligénica de la ERGE, se han sugerido dos loci
genéticos especificos con alta asociacion con la ERGE: rs10419226 en el
cromosoma 19 y rs2687201 en el cromosoma 3. Se han identificado un total de
30 loci de riesgo de ERGE susceptibles, se encontrd en el SNP rs10852151 en el
cromosoma 15y en rs520525 en el gen homeobox 1 (PRRX1) se han relacionado
con efecto sobre la expresion génica en tejidos relevantes, como la unién
gastroesofagica, el es6fago muscular, la mucosa del eséfago y el estbmago. Los
genes de riesgo de ERGE influyen en la regulacion de varias vias bioldgicas,
incluido el canal i6nico y la adhesién celular.55:58

El andlisis de loci cuantitativos de rasgos de expresion (eQTL) revelaron que
hay loci genéticos que confieren riesgo significativo para ERGE, los genes
ABHD10, RNF7, RASGRF2, BTF3P7, C8orf4, GLDC y ADAMTS17, ubicados en
la regién de riesgo de ERGE podrian ser candidatos potenciales de riesgo de
ERGE. Dos genes mas, SLC9C1 (un intercambiador NA + / H +) asociado con
eQTL en la unioén gastroesofagica y el SLC3A1 (un transportador de aminoacidos)
asociado con eQTL en la mucosa del es6fago, son de gran interés en términos de
tratamiento con IBP. Los genes de riesgo ADAMTS17 (rs4965272) y ADAM10
deben permanecer bajo investigacion continua, ya que ADAMTS17 participa en
numerosos procesos bioldgicos y ADAM10 controla la escisién proteolitica de la
e-cadherina en pacientes con ERGE.>

Los factores genéticos también pueden dar explicacion a la variabilidad
fenotipica de la gravedad de los sintomas y aumentan el conocimiento de la

etiologia de la enfermedad. Las investigaciones en el campo genético y su

31



influencia en la enfermedad por reflujo y sus complicaciones como Barret y
adenocarcinoma podrian ser de utilidad para la creacion de tratamientos dirigidos
en contra de las vias moleculares que en forma directa, se asocian con la
patogénesis de esta entidad. Ademas, se pueden descubrir marcadores genéticos
para ayudar a identificar a los individuos de mayor riesgo para la intervencion y

evitar la progresion de ERGE a adenocarcinoma.5%59.60

IV.1.4. Clasificacion

Tradicionalmente la enfermedad por reflujo gastroesofagico ha sido clasificada
mediante la escala de Montreal, esta se divide en dos grandes grupos: los
sindromes esofagicos, que a su vez se subdividen en solo sintomas y en aquellos

con evidencia endoscopica y sindromes extraesofagicos. ®'(Ver figura 1)

Esophageal Extrassophageal
gyndromes syndromes
T k. "
Sympéomatic Syndromes with Estahlished Proposad
syndromes mucosal lesion associations associations
Monerosive Esophagitis Cough due to reflux Pharyngitis
reflux disease Laryngitis due Sinusitis.
{MERD) Sitricture 1o e
= Idiopathic
m Bumtl::ﬂ Asthma due to reflux pulmanary fibrosis
] X asopha
ST T Dental erosions dus Recurrenit otitis
o reflux media

Montreal Classification for GERD.

Existe una clasificacion fenotipica para la ERGE donde se incluye: la esofagitis
erosiva, enfermedad por reflujo no erosiva y el eséfago de Barrett. En general, los
pacientes tienden a permanecer dentro su presentacion fenotipica a lo largo de

su vida con muy poca progresion o regresion. 5162

IV.1.5 Fisiopatologia
La enfermedad por reflujo gastroesofagico se desarrolla a través del reflujo de

jugo gastrico hacia el es6fago, esta exposicion excesiva al reflujo normalmente se
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previene en funcion de la barrera antirreflujo y el resultado directo de una barrera
antirreflujo deteriorada es un mayor namero de eventos de reflujo. Una vez
producido el reflujo las lesiones y la sintomatologia dependen de la duracién de
la exposicion y la composicion caustica del jugo gastrico, la duracion de la
exposicion al reflujo, a su vez, se determina por el grado de efectividad del
aclaramiento del reflujo esofagico, en donde participan de manera directa el

peristaltismo, la salivacién y la presencia de una hernia hiatal. 3763

IV.1.5.1. Alteraciones en la anatomia y / o fisiologia normal de la zona de alta
presion de la barrera antirreflujo que explican la fisiopatologia subyacente de la
ERGE

Se han descubierto varios mecanismos fisiopatolégicos nuevos para el reflujo:
(1) un perfil de presion atenuada del musculo circular del EEI (2) un perfil de
presion ausente en el complejo muscular del cierre gastrico / fibras estribo
gastricas (3) un aumento en la distensibilidad de los componentes del masculo
liso de la UEG en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico (4)
relajacion excesiva del cierre gastrico y complejo de fibra muscular de la fibras
estribo gastricas a la estimulacion nicotinica en pacientes con eséfago de Barrett
y (5) ausencia de contraccion de longitudinal de muscularis mucosae en la UEG

durante la deglucién en pacientes con ERGE.%*

IV.1.5.1.1 Ausencia del perfil de presion del cierre gastrico y del complejo de fibras
musculares del cierre gastrico y atenuacion del perfil de presién de la musculatura
circular del EEl en ERGE

Mediante el uso simultdneo de ultrasonido y manometria con manipulacién
farmacoldgica de la UEG en pacientes con ERGE, descubrimos que los perfiles
de presion del musculo liso pueden mostrar ausencia del pico de presion distal
tanto en inspiracibn como espiracion, indicando ausencia de tono dentro del

complejo muscular de las fibras estribo gastricas y el del cierre gastrico. %

IV.1.5.1.2 Mayor distensibilidad dentro de la UEG en pacientes con ERGE
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Se ha podido demostrar un aumento en la distensibilidad de UEG en pacientes
con ERGE, se ha evidenciado que las presiones de rendimiento y el volumen de
aire en el estbmago que se requiere para causar una abertura son
significativamente mas bajos en pacientes con ERGE en comparacion con los

sujetos de control normales. 64

IV.1.5.1.3 Aumento de la relajacion mediada por nicotinicos en pacientes con
ERGE

Se ha podido identificar mediante estudios farmacologicos que en eséfagos
humanos las curvas de concentracion-respuesta con carbacol muestran
disminucién significativa en la contractilidad tanto de las fibras estribo gastricas
como de las fibras musculares circulares en pacientes con eso6fago de Barrett en
comparacién con los donantes sin ERGE. Se observo que, en la respuesta
contractil, estas relajaciones son mediadas por receptores nicotinicos y que
pueden estar involucradas en la fisiopatologia de la ERGE y pueden ser
responsables de la disminucion de los perfiles de presion y el aumento de la

distensibilidad que se encontraron en la UEG en pacientes con ERGE.%

IV.1.5.1.4 Ausencia de contraccion de la mucosa durante la deglucion

Usando ultrasonidos endoluminales simultaneos con manometria vy
ultrasonido transabdominal para investigar el eséfago distal y estdmago proximal
en sujetos normales de control, se ha observado un aumento en el area de
superficie de la seccion transversal de la mucosa / submucosa, junto con un
aumento en el grosor de la muscularis mucosa durante la deglucion. La
contraccion en todo lo largo de la muscularis mucosae en el eséfago distal y el
estbmago proximal actiia como un factor protector durante el acto deglutorio y
forma de manera secundario un tapén que protege la luz esofagica distal del
reflujo gastrico cuando la UEG se relaja. Existen dos posibilidades por las que en
pacientes con ERGE este efecto no esté presente, primero, debido al reflujo
cronico de contenido gastrico, puede haber una reaccion inflamatoria dentro de la

mucosa / submucosa, que puede liberar sustancias que inhiben secundariamente
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la contraccion de la muscularis mucosae o causar dafio directo a la muscularis
mucosa 0 que la falta de contraccion de la muscularis mucosa puede ser un
mecanismo defectuoso primario, y el hecho de que la mucosa / submucosa no se
estira hacia la parte distal el es6fago puede ser uno de los mecanismos

fisiopatolégicos que conducen a la ERGE.%*

IV.1.5.2. Reflujo gastrico

El jugo gastrico se compone de enzimas acidas, biliares y digestivas que
ayudan a digerir los alimentos para que puedan pasar al intestino delgado, aunque
pueden resultar nocivas para la mucosa esofégica, debido a que puede dafar la
mayoria de las capas epiteliales, a menos que se interpongan medios proteccion
adecuadas para amortiguar el acido y proteger la mucosa de sus efectos irritantes.
El &cido es el principal determinante de los sintomas de esofagitis y reflujo.®®

En pacientes que reciben altas dosis de inhibidores de la bomba de protones
(IBP), el jugo gastrico tipicamente permanece &cido, denominado reflujo
débilmente &cido. Material débilmente acido refluido se ha asociado a la presencia
de sintomatologia descrita como (regurgitacién, basada principalmente en el
volumen suministrado al eséfago y posiblemente a la orofaringe, pero también a
la acidez estomacal) y a las lesiones. La pepsina es una sustancia contenida en
el jugo gastrico y se le atribuye propiedades que inducen a lesion de la mucosa,
de hecho, cantidades infimas de esta molécula pueden producir dafios sobre la
mucosa esofagica, aunque para que se produzca dicho efecto debe encontrarse
un medio acido dado que la mayoria de las pepsinas estan inactivas a pH 4.5—
7.0. Los acidos biliares alteran la integridad de la barrera mucosa pues
interrumpen las funciones celulares y dafan estructuras de la membrana celular
y afectan de manera directa los patrones secretores junto con dismotilidad
antroduodenal produce aumento de la cantidad de bilis en el estémago, la
exposicidén esofagica a esta bilis mezclada con acido se asocia con grados mas
graves de esofagitis. 66:67.68

La cantidad de estudios que buscan identificar el papel que juega la microbiota

en la enfermedad por reflujo es escaso, todo esto fuera de la relacidn establecida
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gue hay con la infeccion por Helicobacter pylori. Estudios epidemioldgicos
reportan tendencias inversas respecto a que tiempo hay entre la presencia de
ERGE y la enfermedad de ulcera péptica relacionada con H. pylori, lo que indica
una interaccion que involucra el patron de gastritis. Asi mismo, el H pylori
predominante en cuerpo gastrico disminuye la secrecion de acido gastrico al
reducir el total volumen de masa de células parietales, mientras que H pylori con
predominio antral aumenta la secrecién de acido, basado en alteraciones en la
inhibicion de retroalimentacion negativa a través de la interferencia de células D
en el antro, independientemente de esto se requieren alteraciones de otros
componentes de la fisiopatologia para que se produzca la ERGE. 69

La distribucién y el volumen de jugo gastrico dentro del estbmago también
pueden ser importantes en la patogénesis de la ERGE, la distribucién del jugo
gastrico en términos de su relacion con la bolsa de &cido posprandial y las
variantes anatémicas, como el estbmago en cascada (fondo gastrico retroflexado,
gue se llena preferentemente con la ingestion). La bolsa de acido es una capa de
jugo gastrico que se puede identificar sobre el bolo alimenticio ingerido y se coloca
debajo de la union esofagogastrica (EGJ) en condiciones posprandiales
normales, estudios han podido identificar que éste se asocia con ERGE y que en
pacientes con hernia hiatal su localizacion se altera y promueve el reflujo

éCid0.70’71’72

IV.1.5.2.1. Eventos de reflujo

La exposicion al reflujo comienza con eventos de reflujo. La barrera antirreflujo
es una zona anatomica compleja de alta presion compuesta por un mecanismo
sinérgico dado por el esfinter esofagico inferior y el diafragma crural. El efecto de
barrera se mantiene debido a la presencia de dos factores primordiales la forma
de valvula del colgajo gastroesofagico, la cual se sostiene del ligamento
frenoesofagico y de las fibras estribo gastricas del cardias, esto permite la
sujecion del EEI intrinseco dentro del diafragma crural extrinseco, asi estas dos

estructuras se superponen y crean una barrera mas efectiva. La gravedad del
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reflujo se correlaciona con la gravedad de la disfuncién de cada uno de los
componentes individuales de la barrera antirreflujo.”®

El esfinter esofagico inferior es un segmento corto del musculo liso contraido
tonicamente en el extremo distal del es6fago; su tono de reposo varia en
individuos sanos entre de 10 a 30 mmHg, en relacion con la presion intragéstrica,
este esfinter fisiolégico permite compensar el gradiente de presidn
gastroesofagica a través de la union gastroesofagica. Se producen fluctuaciones
de presion del EEI durante el dia, hay momentos donde este valor supera los 80
mmHg con el complejo motor migratorio, hasta fluctuaciones menores con
valores mucho més bajos en estado posprandial. La presion del EEI se afecta por
factores miogénicos y neurogénicos los cuales pueden ser modificados por la
presion intraabdominal, distensién gastrica, péptidos, hormonas, alimentos y
medicamentos. "47°

El hiato diafragmatico se encuentra a nivel de la union escamocolumnar,
rodeando el esfinter, es un canal en forma de lagrima de aproximadamente 2 cm
a lo largo, la competencia de este viene dado gracias a sus dos componentes, el
EEIl y el diafragma crural. Una presion aumentada de la UEG a través de muchas
actividades se puede atribuir a contraccién del diafragma crural. En sujetos con
hernia hiatal la funcién del diafragma crural se compromete debidos a su
desplazamiento axial y disrupcion radial por atrofia secundaria a la dilatacién del
hiato.”

IV.1.5.2. Mecanismos de reflujo

El reflujo generalmente ocurre a través de 4 mecanismos: relajaciones
transitorias del EEI, baja presion del EEI, relajaciones del EEI asociadas con la
deglucion y esfuerzo durante periodos con baja presion de EEI. Existen
mecanismos para prevenir el reflujo y estos pueden variar segun las
circunstancias fisiolégicas y anatomicas de la UEG, tal es el caso del diafragma
crural que impide episodios de reflujo ante aumentos de presion repentinas y
esfuerzos intraabdominales. Por su parte, la presion basal del EEI es importante

durante el descanso en supino, asi como en estado posprandial, y un esfinter
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esofagico hipotenso puede predisponer a mas reflujo por la noche y después de
las comidas. Sise compromete en alguna forma estos mecanismos, se producira
un efecto sumatorio de los efectos nocivos y se produce aumento de los eventos
de reflujo y exposicion anormal al acido por parte de la mucosa esofagica. 63
Esta descrito que las RTEEI son el mecanismo que con mayor frecuencia
permite reflujo gastroesofagico a pesar de que se encuentre en periodos de
presién normal (> 10 mmHg), dentro de su definicidn se incluye que estas ocurren
de forma independiente a la deglucion, no se dejan acomparfar de movimientos
peristalticos, se produce en consecuencia de inhibicién diafragmatica y tienen un
tiempo de persistencia méas largos que las relajaciones EEI inducidas por la
deglucion (> 10 segundos). El mayor estimulo para desencadenar estos eventos
es la distension del estdmago proximal, que estimula las terminaciones
intraganglionares lamelares que se encuentran en el receptor de las aferencias,
estas fibras se proyectan hacia el nicleo del tracto solitario en el tronco encefélico
y posteriormente a los nucleos motores dorsales del vago. Las neuronas del
nucleo motor dorsal se proyectan a las neuronas inhibidoras localizadas dentro
del plexo mientérico del es6fago distal y se produce una respuesta motora
integrada que implica relajacion del EEI a través de respuestas inhibitorias
reflejas, contraccion muscular longitudinal que reduce la obstruccion de UEG y
reposicionamiento del EEI sobre la crura, inhibicion diafragmatica crural y
contraccién del diafragma costal como el estado efector final del reflejo. 76:77.78.79
Existen una gran nimero de neurotransmisores y receptores que se encargn
del control y modulacién de estas relajaciones transitorias y se incluyen el gamma-
amino acido butirico (GABA) el cual tiene como propésito la activacion de
receptores a nivel del tronco encefalico y vias aferentes vagales; el glutamato que
se une a receptores metabotropicos de glutamato-5 del tronco encefalico; y
endocannabinoides que se unen a su vez a los receptores cannabinoides tipo 1
en el cerebro. Si bien es cierto que las RTEEI se pueden presentar hasta en 90
por ciento de los episodios de reflujo de pacientes normales o en pacientes sin
hernia de hiato, individuos que cursan con HH poseen un perfil heterogéneo dado

gue en estos los episodios de material refluido se producen en momentos de
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presiones basales disminuidas y en asociacion a relajacion del EEI durante la
deglucion. 8081

En esencia, el reflujo gastroesofagico requiere «2 golpes» a la UEG, en primer
lugar, inhibicion intrinseca del EEI y del diafragma crural extrinseco en el marco
de una RTEEI y en pacientes con una union esofgogastrica normal. Mientras que
en individuos portadores de HH pueden ya tener un compromiso preexistente del
esfinter hiatal y el reflujo ocurre con solo producirse relajacion del EEI intrinseco
0 hasta en peridoso que cursa con disminucién de la presion del EEI o durante la
relajacion deglutoria. De hecho, el reflujo asociado a la deglucibn es un
mecanismo exclusivo de hernia de hiato, aunque también podria observarse en
casos de manipulacidén quirdrgica del intestino anterior, como bypass gastrico o
bandas gastricas laparoscopicas.??

Los episodios de reflujo en el contexto de ERGE pueden producirse ante la
presencia de presion del EEI disminuida y esto puede ser inducido por tension o
reflujo libre. El reflujo inducido por la tension ocurre cuando un EEI hipotenso se
abre en asociacion con un aumento brusco de presion intraabdominal, estudios
manomeétricos indican que esto rara vez ocurre cuando la presion del EEl es > 10
mmHg, raro también en casos de hernia hiatal. Por su parte, un reflujo libre esta
caracterizado por disminucion del pH intraesofagico sin cambios de presion
intragastrica o intraesofagicas identificables, estos episodios se pueden ver
cuando la presion de EEI esta dentro de 0—4 mmHg de la presién intragastrica;
esto ocurre en pacientes con esclerodermia terminal o después miotomia

quirtrgica en casos de acalasia. 818384

IV.1.5.2.1. Aclaramiento esofagico

Luego de que se ha producido un episodio de ascenso de material gastrico, el
tiempo durante el cual la mucosa del eséfago se mantiene expuesta a los efectos
nocivos del jugo gastrico ha sido denominado tiempo de exposicion al reflujo o
tiempo de contacto del bolo. Las consecuencias que se producen de esta
exposicion son lesion, inflamacion y posterior produccion de sintomas, mayor

tiempo de contacto del material caustico mayor correlacion con la gravedad de la
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inflamacion de la mucosa y de presencia de metaplasia de Barrett. Aunque, esta
bien establecido que el umbral para esta respuesta es variable entre individuos
afectados, razon por la cual dentro de las evaluaciones del aclaramiento esofagico
se ha incluido las medidas de pH y el tiempo de eliminacién del bolo. 8586.87.88

El transito del bolo esofagico y el aclaramiento acido posterior inician con un
movimiento peristaltico a partir que se produce el evento de reflujo, y esto es
complementado por un buffer adicional que es la deglucién de saliva la cual
contiene un alto porcentaje de HCO3-, por tanto las causas potenciales principales
de una exposicion acida prolongada son un vaciado esofégico deteriorado por
disfuncion peristaltica y alteracion en la funcion salivar. Pero es importante
reconocer que en los casos de hernia hiatal se asocia con reflujo durante la

deglucion evitando la funciéon de vaciado de la peristalsis.®?

IV.1.5.2.1.2. Vaciamiento esofagico

El vaciamiento esofagico deteriorado es un factor de riesgo importante de
ERGE, este hecho se basa en que los sintomas de reflujo se reducen cuando el
paciente se mueve en posicién supina. La gravedad se complementa por la
peristalsis esofagica la cual es inducida por los mecanorreceptores que se
encuentran a nivel del cuerpo esofagico, que producen oclusién de la luz en forma
de contracciones anterégradas, estos eventos se denominan peristaltismo
secundario, debido a que el estimulo que provoca estas contracciones no se
relacionan con la deglucién.%0.91.92

La disfuncion peristaltica es un contribuyente importante para gravedad de la
esofagitis, en vista de que el nivel de exposicion al acido ha sido directamente
relacionado con el grado de ineficacia o debilidad peristéltica, esta no se puede
denominar como patognomonica en esta entidad, pero debe ser considerada en
el espectro de disfuncionalidad y dentro del contexto de otras alteraciones
anatémicas Yy fisiolégicas. La hernia de hiato también puede afectar el vaciado

esofagico.?1.92.93

IV.1.5.2.1.3. Efecto de la saliva
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La neutralizacién salival representa una importante medida protectora del
aclaramiento esofagico debido a que la saliva contiene bicarbonato, el cual se
encarga de amortiguar el acido e induccion de la produccion de factor de
crecimiento epidérmico, que promueven reparacion y defensas de la mucosa. La
saliva tiene un papel fundamental como protector neutralizante esto debidos a
gue ayuda a la restauracion del pH reduciendo de grados variables el tiempo de
contacto del material refluido con la luz y mucosa esofagica. La reduccion de la
salivacion se ha asociado a prolongacion del tiempo al que la mucosa esofagica
se expone a los jugos gastricos, esto suele ocurrir de manera frecuente durante
el suefio donde hay menor cantidad de saliva y mayor nimero de eventos de
reflujo. En entidades como la xerostomia crénica también estd asociada con
aclaramiento acido prolongado y esofagitis mas severa por la ausencia de

produccion de saliva. %%

IV.1.5.3. Sensibilidad a los episodios de reflujo

Los sintomas son la razén principal de consulta en aquellos pacientes que
posteriormente se diagnostican con ERGE, ademas son los sintomas persistentes
los que permiten adhesion al tratamiento. Se sabe que la asociacion entre los
eventos de reflujo y la percepcion de los sintomas es poco conocida y varia entre
un individuo y otro. Las alteraciones en la sensibilidad esofagica son
determinantes importantes para la aparicion de los sintomas durante los eventos
de reflujo ya que hay pacientes con exposicion normal al acido que presentan
sintomas molestos de acidez y reflujo, mientras que otros pacientes con
exposicién anormal al &cido tienen pocos o ninglin sintoma. 96:97.98

Segun el consenso de Roma IV estos pacientes se clasifican como
hipersensibles al reflujo y estas observaciones van a la par con el concepto de
eso6fago hipersensible. Estudios llevados a cabo mediante monitorizacién de pH,
se ha constatado que en pacientes con Barret se produce menor precepcion de
la exposicion acida al comparar estos individuos con sujetos con ERGE, pero sin
es6fago de Barrett, apoyando asi el papel que desempefa la sensibilidad

esofagica en la determinacién de sintomas en ERGE. Ademas, se cree que la
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hipersensibilidad contribuye a ERGE refractario a terapia médica y es la condicion

a la cual mayor atencion se le ha puesto. 910,101,102

IV.1.5.3.1. Sensibilidad esofagica

Se ha implicado que, ante una mayor sensibilidad al reflujo acido, menor es la
respuesta terapéutica de supresion acida con inhibidores de bomba de protones
(IBP) en pacientes con ERGE no erosivo. Se ha informado de mayor sensibilidad
a la perfusion de acido esofagico en pacientes con esofago sensible al acido o
hipersensible el cual se caracteriza por una exposicion normal al acido sin
correlacionarse con eventos de reflujos y sintomas, mientras que los pacientes
con esofago de Barrett o0 pirosis funcional la cual se caracteriza por exposicion
normal al acido y sin correlacion entre la percepcion de sintomas y los eventos de
reflujo, son menos sensibles a la perfusiéon de acido en eséfago.®?

La mecanosensibilidad también podria contribuir a sintomas relacionados con
el reflujo en los pacientes con ERGE erosivo aunque no asi en ERGE no erosivo.
Se ha descrito el es6fago proximal es mas sensible que el distal y la exposicidon
de este segmento esofagico responde a activaciébn de vias mecanosensibles
aferentes al momento en que se distiende el musculo esofagico durante los
eventos de reflujo representando de esta forma un mecanismo importante para la
presencia de sintomas independientemente de la terapia supresora. 99:100,103,104

El aumento de la sensibilidad esofagica también puede involucrar a otras
modalidades sensoriales, se ha demostrado que en pacientes con ERGE no
erosivo son hipersensibles a estimulos de calor y a tener una mayor area de
referencia de dolor en respuesta a la estimulacion esofagica, estos cambios se
han visto producidos con una menor exposicion al acido esoféagico. Pacientes con
ERGE refractario a IBP son hipersensibles a la temperatura, estimulacion
mecénica y quimica del eséfago en comparacidn con pacientes sin
ERGE.105'106'107

La sensibilidad esofagica se determina por la fuerza de activacion de los
receptores sensoriales del tracto gastrointestinal y mediante el procesamiento a

nivel del sistema nervioso central se puede conducir a la amplificaciéon o la
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supresion de la sefial aferente que se transmite a las areas corticales involucradas
en la percepcion. Tanto mecanismos periféricos y centrales aumentan de manera
aditiva las sefiales de transmision después de estimulos provocados y estan

implicados en la patogenia de la hipersensibilidad esofagica. 198:10°

IV.1.5.3.1.1. Mecanismos periféricos de la sensibilidad esofagica

Los mecanismos periféricos hacen referencia a los procesos que conducen al
aumento de la sensibilidad y la actividad de los sensores aferentes y de sus
receptores. Las terminaciones nerviosas que median la sensibilidad al contenido
gastrico refluido estan presentes en la capa submucosa del eséfago por lo que la
sefal despertada por el reflujo debe cruzar la barrera de la mucosa para permitir
la percepcidon de los sintomas. La resistencia al paso transmucoso del material
gastrico en el reflujo podria ser el posible mecanismo periférico de
hipersensibilidad esofagica al reflujo.11°

Estudios han podido demostrar pérdida de la funcion de barrera de la mucosa
en pacientes con ERGE lo que permite que el contenido luminal tenga acceso
mas facil a las terminaciones nerviosas y aumento de los sintomas.
Morfolégicamente y a través del estudio de biopsias esofagicas, la disminucion de
la integridad de la mucosa se expresa como dilatacion o aumento de los espacios
intercelulares, el uso de la pH-impedancia se ha validado como marcador para
esta pérdida de la barrera mucosa y esta muestra disminucion de impedancia
basal tanto en pacientes con reflujo no erosivo como erosivo. Estas observaciones
han permitido vincular de manera estrecha la presencia de reflujo patologico y/o
sintomatico en el contexto de dilatacion de espacios intercelulares y/o integridad
alterada de la mucosa. La dilatacion de los espacios intercelulares y la
disminucion de la impedancia en la mucosa puede ser una consecuencia del
reflujo acido asi como reflujo biliar, se ha demostrado que la bilis dilata los
espacios intercelulares y aumenta permeabilidad de la mucosa en estudios de
modelos animales y estudios de perfusion de individuos sanos. 111112113

Por otro lado, se sabe que, mediante estudios en animales y en células

esofagicas humanas, el reflujo induce una reaccién inflamatoria en la capa
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submucosa, que conduce a espacios intercelulares dilatados y que la interrupcion
de terapia supresora acida con IBP resulta en infiltracion submucosa por células
T y espacios intercelulares dilatados en la capa basal, alternado con areas de
superficie con mucosa intacta. 114115

Otro actor que podria estar implicado en la hipersensibilidad es un aumento
en la expresion o funcion de receptores a nivel submucoso donde los mas
estudiados han sido el receptor transitorio potencial vanilloide tipo-1 (TRPV1),
canales ionicos sensibles al 4cido y el receptor 2 activado por proteasa (PAR2),
gue son expresados en la mucosa esofagica humana, la sensibilidad al reflujo
puede verse afectada por la cantidad y estado de activacién de estos receptores.
Una expresion aumentada del receptor TRPV1 ha sido informada en pacientes
con inflamacién severa de la mucosa esofagica debidos al reflujo de material
caustico gastrico, esto asociado a su vez con un aumento en la densidad de fibras
nerviosas que se atribuyen a un mecanismo secundario a la reaccion inflamatoria
asociada al evento del reflujo. La activacion de receptores PAR2 se ha asociado
a que sensibilizan las células epiteliales esofagicas humanas cultivadas a acido
mediante la fosforilacién de TRPV1, mediante activacion de mastocitos (liberando
el activador PAR?2 triptasa) o reflujo duodenogastroesofagico (que contiene la

tripsina activadora PAR?2).116.117.118

IV.1.5.3.1.2. Mecanismos centrales de la sensibilidad esofagica

Los mecanismos centrales son procesos que aumentan la sensibilidad y la
actividad de las neuronas del cuerno dorsal de la médula espinal y centros
superiores involucrados en el procesamiento de sefiales entrantes desde el
eso6fago. Se atribuyen a un procesamiento alterado de las sefales aferentes del
eséfago, esto se refiere a amplificacion de las sefiales entrantes y falta de
inhibicion por vias antinociceptivas descendentes. Esta alteracién podria ser
regulada por factores que afectan mecanismos centrales como el estrés, la
ansiedad y los rasgos de personalidad. 18

Los sistemas de neurotransmisores que han sido implicados en efectos

centrales  anti-nociceptivos se incluyen los opioides enddogenos,
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endocannabinoides, y serotonina, activacion de receptores de aspartato n-metil D
producen alteracion en la sensibilizacion de las neuronas del asta dorsal. La
mayoria de los pacientes con ERGE informan que ante estado de estrés
emocional se produce una exacerbacion de sus sintomas. Se cree que el estrés
puede afectar el procesamiento de sefiales que provienen del tracto
gastrointestinal como la acidez estomacal y estudios han demostrado eventos de
estrés agudo conducen a la dilatacion de los espacios intercelulares de células
esofagicas explicando asi el aumento que se produce, en este contexto, de

sensibilidad al reflujo.1*®

IV.1.6. Epidemiologia

La ERGE es una enfermedad comun que puede causar sintomas que pueden
impactar significativamente en la calidad de vida, siendo un trastorno crénico y
altamente prevalente. Se estima que en la poblacion alrededor del mundo la
prevalencia de esta patologia es de 8 por ciento al 33 por ciento, afectando a los
distintos grupos de edades y en ambos géneros. Se ha estipulado la prevalencia
de ERGE en el mundo occidental entre 18.1-27.8 por ciento en América del Norte,
8.8—-25.9 por ciento en Europa, 2.5-7.8 por ciento en Asia Oriental, 8.7—33.1 por
ciento en Medio Oriente, 11.6 por ciento en Australia y 23.0 por ciento en América
del Sur. En comparacién con la data reciente, la prevalencia en el mundo
occidental oscila en el 20 por ciento. Esta entidad acarrea un costo estimado de
> US $ 9-10 mil millones / afio solo en los EE. UU. esto en gran medida se ha
relacionado al uso masivo de inhibidores de la bomba de protones y las

modalidades diagnésticas. 39119

IV.1.7. Diagnéstico

El paradigma actual del diagnéstico de ERGE depende de la identificacion en
esb6fago de lesiones de la mucosa o sintomas molestos causados por reflujo
gastroesofagico, el diagnostico de ERGE putativo se ve reforzado por una
respuesta favorable a la terapia con IBP. Las pautas que indican la necesidad de

realizar pruebas complementarias con fines diagnostico se incluyen fracaso al
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tratamiento, incertidumbre en el diagndstico y tratamiento (o prevencion)
complicaciones de la ERGE. Estos métodos pueden o no apoyar el diagndstico
inicial puesto que los criterios que definen ERGE son especificos a cada
modalidad de prueba y por tanto se debe entender las caracteristicas de
rendimiento de cada prueba diagnostica y la evidencia que apoya o refuta la
impresion clinica de ERGE es crucial. EI Consenso de Lyon evalué las pruebas
diagnosticas para ERGE desde esa perspectiva y posteriormente categorizados
para establecer o refutar un diagndéstico de ERGE o diagnostico no concluyente

en ausencia de evidencia adicional de apoyo.'9

IV.1.7.1. Clinico

El consenso de Montreal ha definido ERGE como una condiciébn que se
desarrolla luego de que material refluyente desde el estbmago al esoéfago y
conlleva a sintomas y / o complicaciones y se clasifica posteriormente
dependiendo de si se presentan sintomas esofagicos y extraesofagicos. El
espectro clinico de la ERGE abarca desde un reflujo fisiolégico, ERGE
sintomético, hallazgos endoscopicos que incluyen las erosiones, esofagitis y las
complicaciones de esta como ulceras, hemorragia, estrecheces, eséfago de
Barrett y adenocarcinoma.!?°

La pirosis y regurgitacién son los sintomas tipicos de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, sin embargo, estos sintomas se pueden observar en personas
quienes no pueden definir claramente la frecuencia de presentacion para
considerarlo como patoldgico, las asociaciones de estos sintomas con otros
pueden ayudar a establecer el diagndstico. Los pacientes con pirosis sufren un
deterioro en la calidad de vida o de la sensacién de bienestar independientemente
de si esta o no relacionado a ERGE erosivo o no erosivo, la frecuencia en que
este sintoma sea suficiente para deteriorar la calidad de vida debe ser al menos
2 veces por semana, aunque otros autores prefieren que la frecuencia de al
menos una vez por semana es suficiente, se considera que la pirosis altera la

calidad de vida cuando se producen dos 0 mas veces por semana esto segun la
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clasificacion de Montreal y hace que sea muy probable el diagndstico de
ERGE.37'120

IV.1.7.1.1. Pirosis

El sintoma mas frecuente de ERGE y se define como la sensacién de dolor
urente, quemazon o «fuego» o cualquier otra molestia localizada en la region
subesternal. [Esta situacion puede presentar varias irradiaciones (cuello y
mandibula, hombros, espalda y brazos) e incluso puede simular un dolor de origen
cardiaco. Se manifiesta con frecuencia después de las comidas, dentro de la
primera hora, y méas en posicion decubito, se alivia con la administracion de
antiacidos y mejora al adoptar la posicion erguida suele ser tipica la presentacion
en el decubito derecho debido a la posicién anatémica del es6fago con respecto
al estbmago en esta postura también se refiere pirosis en situaciones en las que
aumenta la presion intraabdominal como lo es el esfuerzo al agacharse, flexion
del cuerpo, relaciones sexuales, el embarazo o el aumento de peso.38

La acidez estomacal nocturna puede causar dificultades para dormir y afectar
la rutina normal al dia siguiente. Por su parte la privacion del suefio, asi como el
estrés psicolégico o auditivo puede reducir el umbral para la percepcién de los
sintomas.!?!

El mecanismo por el que se produce la lesion esofagica, sin estar totalmente
claro, se sabe que depende del contacto del material refluido (acido, pepsina, bilis
y jugo pancreético) con la mucosa lesionado del eséfago distal, degeneracion al
es6fago proximal en el estimulo de las terminaciones nerviosas (nociceptores

como sensibles al 4cido).?!

IV.1.7.1.2. Regurgitacion

Es la sensacion subita de llenado de la boca con liquido caliente, de sabor
acido, agrio o amargo, e incluso alimentos que ingerimos, puede reproducirse
cuando el paciente se agacha o se tumba tras una ingesta reciente y no es
inusual, y sobre todo en la posicion de decubito, se asocia la sensacion de ahogo

y se acomparfie de tos. Aunque suele asociarse a pirosis, puede aparecer de
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forma aislada, y los pacientes no siempre la describen como un ascenso hasta la
boca, se pueden percibir dicha sensaciéon diferentes niveles desde la regién
subxigfoidea. La regurgitacion se distingue del vomito porque se produce de un
modo espontaneo y no se precede de nauseas ni de arcadas.'?!

Entre pacientes con regurgitacion diaria, la presion del esfinter esofagico
inferior suele ser baja; muchos los pacientes tienen gastroparesia asociada y la
esofagitis es comdn, lo que hace que este sintoma mas dificil de tratar
médicamente que la acidez estomacal clasica.?!

La regurgitacion se debe a que la presion géstrica sobrepasa el efecto de
barrera de la union esofagogéstrica y depende de la cantidad de material gastrico
gue recibe que suele ser abundante, porque se produce generalmente en el

periodo postprandial. 12
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IV.1.7.1.3. Manifestaciones clinicas extraesofagicas

La evaluacion de los sintomas es vital importancia para relaizar el diagnostico
de ERGE, particularmente al evaluar la efectividad de la terapia antireflujo. La
acidez estomacal y la regurgitacion son los sintomas que de manera mas comun
son reportados por los pacientes, sin embargo, no es poco frecuente encontrar
sintomas atipicos, con o sin los sintomas asociados. Los sintomas atipicos que
se refieren son tos, asma, nauseas, eructos, digestion lenta, saciedad temprana,
dolor epigastrico y precordial (que puede semejar un dolor isquémico cardiaco),
hinchazén abdominal, vomitos, sintomas respiratorios (sibilancias, rinosinusitis
cronica), sintomas del oido, nariz, garganta (ronquera, dolor faringeo, globo),

erosiones dentales.1?!

IV.1.7.1.3. Historia clinica y cuestionarios

El diagnéstico de ERGE se realiza mediante la unién de los sintomas de
presentacion con pruebas objetivas como endoscopia digestiva alta, monitoreo
ambulatorio de reflujo y respuesta al tratamiento con bloqueadores de bomba de
protones. El criterio para realizar pruebas invasivas dependera de la presencia o
no de sintomas de alarma, asi como también, la respuesta al tratamiento
antisecretor.1??

Los sintomas tipicos de ERGE (acidez estomacal y regurgitacién acida) son
mas probable que respondan al tratamiento que los sintomas atipicos, haciendo
énfasis en el valor de una buena historia clinica. Sin embargo, si se comparan con
evidencia tangible como lo es la medicién de pH o resultados de gastroscopia,
incluso un historial realziado en forma adecuada solo tiene un 70 por ciento de
sensibilidad y un 67 por ciento de especificidad. 11°

Asimismo, cuestionarios tales como el cuestionario de enfermedad por reflujo
(RDQ) vy el cuestionario de enfermedad por reflujo gastroesofagico (GERDQ)
tienen limitaciones similares en comparacion con las pruebas fisiologicas, pero en
la préactica clinica, diagnosticando y tratando ERGE en base a la sintomatologia

tipica, son pragmaticos y estan respaldados, a pesar de que estos sintomas no
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son sensibles ni especificos para la ERGE definida objetivamente.3’ (Ver figuras

1y2)

mas adecuada.

Cuestionario gastrointestinal corto (GSFQ)

Estas preguntas se refieren a cdmo le han afectado sus problemas de estémago en la Uitima semana:

Instrucciones: Responda a cada pregunta marcando una casilla. St no esta sequro de alguna de las respuestas, indique la que le parezca

Todo ef

Durante la ditima sermana, jcuanto tiemp
B Ro tiempo

1. ha tenido dolor o molestias en el abdomen superior como. ardor
(quemazon) de estdomago, eructes-regurgitacion o sensacion de a
hinchazén?

2. ha tenido dolor © molestias en la zona del esternén como: ardor,

- 3 o
sensacion de nudo o sensacion de atasco?
3. ha tenide que limitar una comida normal o la eleccién de la comida .
o la bebida debido a sus problemas digestivos?
4. experimento una sensacion de ardor creciente que asciende por .
detras del esternon (guemazon)?
: 2 . 3 2 ] 3 o Mo
5. Durante la dftima semana, (se han wisto afectadas sus actividades a st
s : »
diarias normales por ardor de estémageo o ardor detras del esternén?
-l 5 o No
6. En la ultima semana, ¢se ha visto afectado su suefio por ardor de o si

estomago o ardor detras del esternon?

La mayor
parte def

iempo

A veces

Pocas
veces

o

o

o

En caso afirmativo, jcuantos dias
de la ima semana se han visto
afectados?

En caso afirmative, ;cuantas neches
de |a wiima semana se han visto
afectadas?

MNunca

o

a

a

{dias)

{noches)

Fig. 1. Cuestionano GSFQ

Fig 1. Cuestionario de reflujo gastroesofagico

Durante el mes pasado. ;como lo afectaron los siguientes problemas?

1. Disfonia u otfro problema con su voz O 1 2 3 = 5
2. Carraspera O 1 2 3 = 5
3. Presencia de moco excesivo en su O 1 2 3 = 5
gargania o goteo retronasal
4. Dificultad para deglutir alimentos. O 1 2 3 - 5
liquidos o pastillas
5. Tos despues de comer o acostarse O 1 2 3 - 5
6. Sensacion de ahogo o atrancamienio O 1 2 3 = 5
7. Tos ocasional o en accesos O 1 2 3 - 5
8. Sensacion de taco o una aguja en su o 1 2 = = 5
garganta
S. Quemadura retroesiernal, dolor en 1 O 1 2 3 - 5
pecho. indigestiion, agrieras

O = no meolesto, S = problema severo/ muy molesto. Adaptada de

Belafsky PC, Postma GN. Koufman JA . Validity and reliability of the

reflux symptom index (RSI). J Voice 2002; 16: 274-77.

Fig 2. Cuestionario de reflujo gatroesofagico

IV.1.7.1.4. Prueba con inhibidores de la bomba de protones

Aunque pragmética, la respuesta sintomatica a la terapia con IBP no equivale

a un diagnéstico definitivo de ERGE, pues no se corresponde manera directa con

una enfermedad que es definida objetivamente. En forma aproximada el 69 por

ciento de sujetos con esofagitis, 49 por ciento de pacientes con ERGE no erosivo

y el 35 por ciento de los pacientes con endoscopia hormal y medicién de pH hacen
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referencia a alivio de la sintomatologia con el uso de estos farmacos. Por lo que,
al evaluar como prueba de diagnostica el ensayo empirico de IBP este tiene una
sensibilidad del 71 por ciento y una especificidad de solo el 44 por ciento en
comparacion con la combinacién de endoscopia y pH-metria.*®

Cuando nos enfrentamos a pacientes con sintomas atipicos (dolor de pecho,
tos cronica, laringitis, etc.), las tasas de respuesta a IBP son mucho méas bajas
gue en aquellos pacientes con acidez estomacal, disminuyendo la utilidad de ese
enfoque para diagnostico de ERGE. Otra limitante importante de la «prueba de
IBP» es la fuerte modulacion de los sintomas en casos de hipersensibilidad
esofagica, asi como también variacion en la dosificacion del farmaco y duracion
de la prueba. Sin embargo, a pesar de la baja especificidad y la alta respuesta al
placebo, este enfoque empirico del diagndstico es menos costoso que las pruebas
objetivas y esta respaldada por pautas sociales, aunque indudablemente conduce
a la sobre diagndéstico de ERGE y uso excesivo de IBP. 119

IV.1.7.2. Laboratorio
IV.1.7.2.1. Hallazgos Histol6gicos de ERGE

La toma de biopsias esofagicas como complemento de un examen
endoscopico se ha enfatizado debido a la mayor prevalencia de esofagitis
eosinofilica (EoE), pero diferenciar la ERGE de EOE solo con biopsia es dificil y
se corre el riesgo de hacer un diagnéstico e instituir un tratamiento sin datos
concluyentes dado que bajos recuentos de eosindfilos en el es6fago distal aunque
sugieren ERGE, no son especificos. Ademas, se puede identificar en las muestras
de mucosa esofagica un alto recuento de eosindfilos con ERGE y responder a
IBP (eosinofilia sensible a IBP). El uso de una biopsia de rutina del es6fago para
diagnosticar ERGE no se puede recomendar en un paciente con acidez estomacal
y una endoscopia normal, ademas la practica de obtener biopsias de la mucosa
de la unién esofagogastrica en un paciente normal que no ha demostrado que ser
atil en pacientes con ERGE. 122

Los hallazgos histopatolégicos pueden estar superpuestos dentro de los

distintos grupos bajo estudio y no son concluyentes para hacer el diagnostico
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definitivo de ERGE. Identificacibn de espacios intercelulares dilatados en
microscopia electrénica sugiere lesién de la mucosa por reflujo, pero la aplicacion
clinica de este hallazgo es limitada. Adoptar de manera estandarizada el examen
histolégico se ve obstaculizada por el engorroso protocolo y necesidad de un
patdlogo esofagico. Presencia de hiperplasia de células basales del epitelio
escamoso Yy el alargamiento de las papilas en la lamina propia (definidas como
una capa de células basales que excede el 15% del grosor epitelial total y las
papilas que se extienden al tercio superior del epitelio) son indicativos de dafio
mucoso de bajo grado causado por RGE. Dado que estos cambios generalmente
se encuentran en los 2 cm distales en sujetos control, son indicativos de reflujo
anormal cuando se encuentran por encima de este nivel. Se han propuesto
criterios histologicos adicionales de dafio de bajo grado, a saber, la presencia de
eosindfilos intraepiteliales (su numero minimo anormal es discutible) y canales

vasculares dilatados en las puntas de las papilas. *°

IV.1.7.3. Imagenes
IV.1.7.3.1. Endoscopia

En el momento que se notifica por parte del paciente la no mejoria de los
sintomas al uso de farmacos antisecretores se recomienda la realizacion de una
gastroscopia con fines de evaluar la ERGE, busqueda de complicaciones y
deteccion diagndsticos alternativos que redirijan el tratamiento. Esofagitis de alto
grado (grados de Los Angeles C o D), el esé6fago de Barrett o la estenosis péptica
se consideraban anteriormente evidencia confirmatoria de ERGE, sin embargo, la
esofagitis erosiva se encuentra en solo el 30 por ciento de los pacientes con
acidez y sin tratamiento previo y en menos de un 10 por ciento de aquellos
pacientes que estan utilizando farmacos inhibidores de bomba al momento del
estudio. Ademas, de que la mayoria de estas son de bajo grado, A o B, no es
especifica pues hay variabilidad interobservador. La presencia de eso6fago de
Barrett se observa en 5-15 por ciento de los pacientes con ERGE cronica, pero la

confirmacion histolégica se documenta en solo el 50 por ciento de estos.*®
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Es asi como los hallazgos de las endoscopias pueden ser clinicamente
importantes y especificas para la ERGE, sin embargo, esta modalidad tiene una
baja sensibilidad en el diagnéstica. El consenso de Roma IV recomend6 biopsias
esofagicas durante la gastroscopia descartar esofagitis eosinofilica, ademas de
gue también pueden tener valor para diferenciar NERD (con resultados positivos
por pH-metria) de hipersensibilidad al reflujo, acidez estomacal funcional y
controles para hiperplasia basocelular, espacios intercelulares dilatados, células

inflamatorias intraepiteliales, necrosis y erosiones.°

IV.1.7.2.3. Monitorizacién ambulatoria del reflujo

Permite proporcionar evidencia confirmatoria de ERGE, en pacientes con
endoscopia normal, sintomas atipicos y / o cuando se contempla cirugia
antirreflujo, esta demuestra la consecuencia fisiopatolégica del reflujo, a través de
la medicion del tiempo de exposicion al acido esofagico excesivo (AET), siendo
este el resultado primario que se busca en este estudio. Una variacion de esta
metodologia diagnostica es el monitoreo de la pH-impedancia, que caracteriza los
eventos de reflujo con electrodos de pH junto con una serie de electrodos de
impedancia permitiendo deteccion de todo tipo de reflujo (liquido, gaseoso o
mixto) independientemente de acidez ademas de que define la direccion del
flujo.119

La monitorizacion del reflujo se puede hacer con o sin la terapia IBP, en
pacientes con sintomas persistentes y / o atipicos a pesar del tratamiento. El
Consenso de Lyon ha propuesto que los tests deben ser realizados fuera de
tratamiento antisecretor para que se pueda identificar AET basal en pacientes con
ERGE no comprobado, lo que significa que no hay esofagitis (0 de bajo grado) en
la endoscopia, y sin pruebas de pH positivas previas. EI Consenso de Lyon
plantea que individuos con «<ERGE comprobada» (previa esofagitis de grado C o
D de Los Angeles, segmento largo de Barrett o medicién de pH anormal previa)
debe evaluarse con pruebas diagndsticas bajo terapia con IBP a dosis doble. Esto
con finalidad de evaluar los episodios de reflujo y / o para excluir la supresion de
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acido inadecuada o incumplimiento como mecanismo de sintomas persistentes.
119

IV.1.7.3.3. Manometria esofagica de alta resolucion

La manometria esofagica es una técnica que se destina para identificar los
trastornos motores esoféagicos ya que permite cuantificar y estudiar la actividad
motora contractil del esofago, evalia la actividad neuromuscular esofagica
mediante el registro simultaneo de la presion intraesofagica en diferentes niveles.

Los primeros datos de manometria se registran en los afios de 1940y, a partir
de esa fecha, la técnica ha evolucionado a ritmo constante y con el método actual
de alta resolucién se permite generar mapas topograficos completos de presiones
a lo largo de todo el érgano. %3

La manometria de alta resolucién (MAR) es una variante de la manometria
convencional que se caracteriza por la presencia de multiples puntos de registro
simultdneos, aunque no existe un numero limite de sensores, es recomendable al
menos un sensor cada 1-2 cm a lo largo del cuerpo esofagico tomando en cuenta
gue debe colocarse, al menos, un sensor en faringe y otro en estbmago, esto con
el fin de evaluar patrones de motilidad esofagica midiendo la amplitud de eventos
contractiles en el eséfago y sus esfinteres en relacién con el tiempo.123

Estudios comparando el trazado lineal de la manometria convencional y MAR
han evidenciado mayor precision de diagnéstica, facilidad de interpretacion y
mejor acuerdo entre evaluadores con la manometria de alta resolucién. El
desarrollo de esta técnica ha sido posible debido a los avances que se han
producido durante las ultimas décadas que incluyen la integracion a los
manOmetros sondas que contienen un mayor nimero de sensores, sistemas
informaticos que pueden manejar una gran cantidad de datos y se presentan en
tiempo real, ademas de que realizan calculos complejos que permiten la creacion
de representacion grafica con diagramas de lineas y graficos espacio-temporales
segun los niveles de presion. Esta técnica es considerada minimamente invasiva

fue aprobada por la Food and Drugs Administration (FDA) de Estados Unidos, la
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Unién Europea y la Therapeutic Goods Administration de Australia con fines de
aplicacion clinica e investigacion en diversas zonas de tubo digestivo. 123124

Este método diagndstico se utiliza para evaluar el peristaltismo y para detectar
trastornos motores alternativos en los casos donde no hay mejoria con el
tratamiento antirrefluyjo o se est4d considerando manejo quirdrgico. En
consecuencia, la manometria a menudo se realizan en el marco de la ERGE, no
obstante, una clasificacion fisiopatologica de los hallazgos motores en la ERGE
son de descripcion reciente.?®

e Funcion barrera UEG

La anormalidad mas fundamental en la ERGE es la incompetencia de la UEG
como barrera antirreflujo, lo que hace que la cuantificacion de la competencia de
esta barrera sea un biomarcador atractivo. Sin embargo, por la complejidad de la
composicién del UEG, la dominancia de cada componente (diafragma crural y
EEI) es variable. La presion de la UEG varia con el tiempo, respiracion y
deglucion; similarmente su morfologia puede variar con el tiempo, haciendo la
transicion entre los elementos que normalmente estan superpuesto a estar
separados. El Consenso de Lyon propone adoptar dos métricas, uno que expresa
la morfologia anatomica de la UEG y el segundo resumen de su vigor contractil.
119

Se define morfoldgicamente la UEG la relacion entre el EEI y el diafragma
crural, a partir de la cual, a través de MAR se ha caracterizado en tres subtipos:
tipo 1 con EEIl y diafragma crural superpuestos, tipo 2 con EEI y diafragma crural
separadas por <2 cm vy tipo 3 con 22 cm de separacion entre los componentes.
La morfologia de EGJ tipo 3 estd asociada con una presién reducida de EEIl y
aumento inspiratorio inferior, que se correlaciona con el reflujo gravedad.*®

La segunda métrica de MAR para cuantificar la funcion de barrera UEG es la
integral contractil EGJ (EGJ-CI) el acuerdo general es que esta métrica identifica
un subconjunto de pacientes con disfuncion de barrera severa propensa a
esofagitis endoscopica o pruebas de reflujo inequivocamente anormales. El
Consenso de Lyon concluye que la medicion del EGJ-CI seria prometedor, pero

es necesario mas estudios.11?
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e Funcion peristéltica esofagica

La medicion de esta a través de la integral de contraccion o DCI que resume
la vigorosidad de la contraccién en la zona de transicion. Un valor basal de DCI
de 450 mm Hg x cm x segundo se correlaciona con una amplitud de contraccién
peristéltica distal promedio de 30 mm Hg, este representa el umbral manométrico
original que define las degluciones ineficaces. Cuando es anormal, el peristaltismo
esofagico a menudo débil en ERGE, con formacion pobre y / o retrasada del
segmento de contraccion de la zona posterior a la transicion que puede provocar
roturas (> 5 cm) en el contorno peristaltico incluso cuando el vigor de contraccion
se preserva, llamandose a esta condicion peristaltismo fragmentado cuando =50
por ciento de las degluciones muestran estos hallazgos.1?

La disfuncion peristaltica se vuelve progresivamente mas comun segun el
paciente va pasando de NERD a la esofagitis erosiva y al es6fago de Barrett.
Aumentan las altas proporciones de contracciones ineficaces la probabilidad de
AET anormal, particularmente mientras estd en decubito supino, y aumenta la
probabilidad de sintomas de reflujo. 1*°

e Pruebas provocativas

El fenébmeno fisiolégico de la inhibicion deglutoria es mas pronunciado cuando
se producen multiples intentos deglutivos en forma rapidas y sucesivas, el
es6fago permanece en inhibicién hasta después de la ultima deglucion, que luego
es seguido por una contraccion peristéltica. Las mdultiples degluciones rapidas
(MDR) y el desafio de bebida rapida (RDC) son dos pruebas provocativas de la
integridad de la inhibicion deglutativa durante la MAR. Con la MDR, se toman
cinco tragos de 2 ml con menos de 4 segundos de separacion y con RDC Se
tragan 200 ml de agua en 30 segundos. El consenso de Lyon sugiere que todos
los estudios de MAR deben acompafiarse de al menos una prueba provocativa.
Las contracciones posteriores al MDR se convierten en un indicador de la reserva
contractil esofagica. La ausencia de contractilidad de reserva en motilidad
esofagica inefectiva es predictivo de la poca eficacia de farmacos, AET mas altos

en NERD, obstruccion de salida y posterior beneficio de dilatacion después de
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cirugia antirreflujo y persistencia o desarrollo de motilidad esofagica inefectiva
luego de cirugia. 1°

El Consenso de Lyon acepto el valor de adoptar MDR en protocolos de MAR
para determinar la reserva de contracciéon en MEI o ausencia de contractilidad,
reconociendo que proporciona un punto final computacionalmente simple
(relacion de aumento peristéltico: post-MRS vs pre-MRS) y es rapido y facil de
realizar. La RDC puede ofrecer evidencia de apoyo diagnostico para ERGE
debidos a que se ha observado respuesta contractil peristaltica post-RDC efectiva
es de 83 por ciento en sujetos sanos controles en comparacion con el 70 por
ciento de los pacientes con enfermedad no erosiva y solo 30 por ciento de
pacientes con esofagitis erosiva. 119

e Clasificacion de hallazgos de motilidad en ERGE

El patron de motilidad mas comun en la ERGE es un estudio dentro de
pardmetros normales. Sin embargo, la UEG y/o el cuerpo esofagico pueden
presentarse alterados. La UEG puede estar hipotenso, con o sin presencia de
hernia. Las contracciones peristalticas pueden ser fragmentadas, ineficaz o
ausente, con o sin reserva de contraccién. EI Consenso de Lyon respalda la
clasificacion jerarquica de los hallazgos de motilidad en la ERGE que primero
evalla la morfologia y la funcion de UEG, segundo caracterizacion de la integridad
del peristaltismo como normal, débil, fragmentado o ausente y tercero, evaluando
reserva de contraccion. Esta clasificacion estéa destinada a ser usado en conjunto

con la Clasificacion de Chicago. ° (Ver figura 3)

57



Y

5

IRP =LSN y 100%
peristalsis fallida

}L.

CLASIFICACION CHICAGO 3.0
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Figura 3. Clasificacion Chicago 3.0

con la clasifcacién de Chicago 3.0. Tomado de: Kahrilas PJ, et al. Neurogastroenterol Motil. 2015;27(2):160-74.
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IV.1.7.3.3.1. Indicaciones

Son las mismas que para la manometria convencional y estan determinadas

por el objetivo principal de MAR que es mejorar el conocimiento de la fisiologia

esofagica, identificar y definir una funcién motora patolégica asi como también

planificacién de tratamiento basandose en las alteraciones motoras.??

Las indicaciones incluyen:

Disfagia no organica.

Dolor toracico de origen no cardiaco.

Localizacion del EEI para una pHmetria con/sin impedancia.

Estudio preoperatorio para cirugia antirreflujo.

Estudio de afectacion esoféagica en enfermedades sistémicas como la
esclerodermia, neuropatias, miopatias o endocrinopatias.

Estudio de disfagia tras cirugia esofagogastrica.

IV.1.7.3.3.2. Contraindicaciones

Las contraindicaciones suelen ser relativas e incluyen las siguientes: 122

Situaciones médicas o psicoldgicas que no permitan la necesaria
colaboracion del paciente.

Alteraciones cardiolégicas o respiratorias graves.

Enfermedades faringeas o esoféagicas que impidan la colocacion del
catéter.

Incoordinacion faringoesofagica grave que impida degluciones liquidas.

IV.1.7.3.3.3. Procedimiento técnico

IV.1.7.3.3.3.1. Equipos y catéteres

Se utiliza un sistema de microtransductores de presion incorporados a la sonda

de exploracion. El programa informatico incorporado capta los datos y realiza el

andlisis de los mismos. 123
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IV.1.7.3.3.3.2. Preparacion del paciente

Paciente debidamente informado en cuanto al procedimiento. Se requiere un
periodo de ayuno de aproximadamente 6 horas y en aquellos donde se sospeche
acalasia se les indicara dieta liquida de 2-3 dias y un ayuno de al menos 15 horas.
Se debe suprimir cualquier medicacion que pudiera modificar la funcion motora
esofagica tales como los procinéticos, sedantes, bloqueadores de canales de
calcio, nitritos, anticolinérgicos, como los antidepresivos triciclicos, antagonistas
adrenérgicos B, loperamida, antagonistas opiaceos y agonistas D2, si se
acompafa de pH-impedancia se debe suprimir los inhibidores de bomba de

protones.?3

IV.1.7.3.3.3.3. Calibracion

Antes de realizar un estudio se debe calibrar el equipo mediante la aplicacion
a los transductores una presioén conocida con dos valores diferentes, alto y bajo,
lo que permite ajustar los valores obtenidos en el estudio, ademas en estos

equipos se recomienda hacer ajustes de temperatura de manera periédica.'?3

IV.1.7.3.3.3.4. Técnica

La sedestacion refleja de manera mas exacta las condiciones basales
normales, sin embargo, la mayoria de loe estudios se realizan en posicién
decubito. La posicién es importante porque pueden hacer variar algunos valores
como la presion basal del EEI y de la amplitud de las ondas peristalticas.'?3

Un procedimiento técnicamente adecuado es esencial para su posterior
interpretacion. El catéter del MAR se coloca transnasalmente e idealmente debe
abarcar toda la longitud del es6fago (desde hipofaringe hasta el estbmago), el/los
sensor/es distal/es colocado/s dos o tres centimetros por debajo del diafragma y
se debe mantener fijo durante todo el estudio. Un protocolo estandar de MAR
consiste en un periodo de reposo basal que dura al menos 5 mins para relajar al
paciente, seguido de una serie de diez degluciones de agua de 5-10 ml a
temperatura ambiente en un intervalo de 20s entre cada deglucion. Se suele

terminar el estudio mediante la ingesta de 100-200 ml de agua en forma rapida y
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con degluciones multiples rapidas, en ocasiones puede usarse bolos sélidos o
viscosos. Finalmente, y antes de cerrar el estudio, se extrae el catéter y se
mantiene en reposo a temperatura ambiente para poder efectuar después una

compensacion térmica de los sensores antes del andlisis final. 123124

IV.1.7.3.3.4. Interpretacion de los resultados
IV.1.7.3.3.4.1. Parametros para el analisis de en la topografia de la presion
esofagica

Los parametros mas utilizados para el analisis de la funcién motora del es6fago
son: 123,124

Presion de relajacion integral (IRP): es la media de la presion de relajacion de
la union esofagogastrica expresada en mmHg durante 4s (seguidos o no
seguidos) en la ventana de 10 s que sigue a la relajacion del esfinter esofagico
superior. Es la presion mas baja en la UEG durante 4 de los 10 s. Su valor normal
es de 15 mmHg.

Contractilidad distal integrada (DCI): mide la fuerza de contraccion del cuerpo
esofagico y considera la amplitud (mmHg), duracion (s) y propagacion (cm) a lo
largo de dicho 6rgano, el valor se obtiene del producto de la amplitud por la
duracion y por la longitud (mmHgx s x cm) de la contraccion esofagica distal >20
mmHg, desde el valle presivo de la zona de transicién hasta el borde superior del
EEI. Es la medida del vigor contractil de la contraccion esoféagica. Se considera
como normal un valor de DCI <5,000 mmHg x s x cm.

Punto de desaceleracion contractii (CDP): punto en el que se prodcue
disminucién de la velocidad de propagacion, separando el eséfago tubular de la
ampolla epifrénica. Se identifica con el contorno isobarico de 30 mmHg.

Velocidad de Frente contractil (CFV): mide la velocidad (cm/s) a la que una
onda constractil se propaga a través del musculo liso del eséfago. Es la pendiente
de aproximacion a la tangente del contorno isobéarico de 30 mmHg entre la zona
de transicion (valle de presion proximal) y el CDP (punto de desaceleracion

contractil), es normal si el valor es <9 cm/s.
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Latencia distal (DL): intervalo de tiempo (s) entre la relajacion del EES y el
CDP, considerandose normal un valor >4,5 s.

Pausas peristalticas: fallos o lapsus en el contorno isobarico de 20 mmHg de
la contraccion peristéltica entre el EES y la UEG medidos en su eje axial y
expresado en cm. Se consideran significativas si son >5 cm.

Presion intrabolo o presurzacién esofagica (IBP): medio de deteccion de la
obstruccion funcional de la UEG que se mide entre el borde de la contraccion del
segmento distal del cuerpo esofagico y la UEG. A medida que el frente de onda
contractil se acerca a la UEG, la magnitud de la IBP se aproxima a la presion
integrada de la UEG que refleja la presion dentro del fluido compartimentando
entre ambos segmentos. Se identifica con una banda de presion isobarica vertical

de >30 mmHg que se extiende desde EES a la UEG.

IV.1.7.3.3.4.2. Morfologia de la UEG
La identificacidn de la presiéon de la UEG deriva de los efectos ejercidos por
las estructuras que lo componene, es decir el EEIl y los pilares del diafragma que
lo rodean. Existe una clasficacié morfolégica que se divide en tres segu el nivel
de separacion existente entre la ubicacion del EEIl y el PIP (punto de inversion de
presion) el cual localiza el diafragma crural. 123124
Tipo | el EEI y el diafragma crural coinciden.
Tipo Il existe una pequefia separacion entre el EEI y el diafragma crural
(<2.0 cm).
Tipo Il existe una separacion > 2.0 cm entre el EEIl y el diafragma crural.
llla: en este el punto de inversion respiratoria (PIR) se encuentra a
la altura del diafragma crural.
llIb: en este el PIR se encuentra a la altura del EEI.

IV.1.7.3.3.4.3. Evaluacién de las degluciones

Se ha de realizar el andlisis de cada una de las 10 degluciones de manera

individual. A estas se les debe clasificar segun:; 123
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Integridad de la deglucién: Intacta: contorno isobarico de 20 mmHg sin
defectos. Contraccion débil: rotura del contorno isobarico de 20 mmHg que puede
ser >5.0 cm, entre 2-5 cm o contraccién peristaltica ausente con integridad minima
<3.0 cm.

Patron de contraccion: Prematura: DL <4.5 cm. Hipercontractil: DCI >8,000
mmHg x s x cm. Contraccion rapida: CFV >9.0 cm por segundo.

Presion intrabolo: PIB Méxima: valores mas elevados obtenidos en 3.0s
seguidos o0 no seguidos. Presurizacion panesofagica: aumento de presion
uniforme que se extiende desde el EES a UEG. Presurizacion
compartimentalizada: presurizacion que se extiende desde el frente contractil
hasta el EEI. Presurizacion dela UEG: restringida a la zona entre el EEIl y el anillo
diafragmético. Normal> <30 mmHg.

Una vez obtenido el estudio se procede a clasificar segun los criterios de
Chicago 3.0 de trastornos esoféagicos y concluir con el diagnéstico manomeétrico.
(Ver Fig 3).

Acalasia se clasifica en tres grupos | o clasica: se caracteriza por tener un IRP
mayor al limite superior con ausencia de peristaltismo en 100 por ciento de las
degluciones liquidas. Tipo Il o con compresion esoféagica: IRP mayor del limite
superior normal con ausencia de peristalsis mas presurizacion panesofagica en =
20 por ciento de las degluciones, este subtipo es el que con mayor probabilidad
responde al tratamiento. Tipo Ill o espéstica: IRP mayor de limite superior normal
con ausencia de peristalsis con conservacion de peristaltismo distal o
contracciones prematuras (espasticas) en = 20 por ciento de las degluciones.
123,124

Obstruccidn al flujo de salida de la UEG: Se caracteriza por aumento del IRP
con peristaltismo parcial o totalmente conservado. Abarca un grupo heterogéneo
de pacientes: fenotipo incompleto de acalasia denominados obstruccion funcional
y pacientes con una probable causa mecanica entre estos estan hernia hiatal,
estenosis pépticas o postquirdrgica, esofagitis eosinofilica, neoplasia de cardias,
etc. Este diagnostico se obtiene luego de descartar todas las posibilidades se

aceptaria la etiologia funcional. 123124
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Espasmo esofégico distal: presencia de una IRP mayor de limite superior
normal y presencia de = 20 por ciento de contracciones prematuras. 123124

Esdéfago hipercontractil: se establece el diagnostico cuando el 20 por ciento de
las degluciones presenta un DCI >8,000 mmHg x s X cm con contracciones de un
solo pico o mutiples picos, en este ultimo caso recibe el nombre de eséfago de
Jackhammer, 123.124

Aperistalsis: ausencia de progresion secuencial de la actividad contractil tras
la deglucién en el 100 por ciento de las contracciones esofagicas. 123124

Peristaltismo esofagico ineficaz: secuencia de ondas peristalticas formadas
por ondas de baja amplitud y que se ha relacionado con ERGE, transito esofagico
incompleto y retraso en el aclaramiento esofagico. 123124

Alteraciones peristalticas: son alteraciones menores que pueden aparecer en
personas normales con sintomas esofagicos. Los criterios para establecer el
diagnéstico son: 124

Motilidad esofagica inefectiva: cuando se presenta en >50 por ciento de las
degluciones una DCI <450 mmHg X s x cm, sin que cumpla criterio de
contractilidad ausente.

Peristalsis fragmentada: pausas clinicamente importantes, >50 por ciento de
las degluciones fragmentadas (ruptura en el contorno isobarico de 20 mmHg >

5.0 cm) y no efectivas, (DCI > 450 mmHg x s x cm).

IV.1.7.3.5. Utilidad clinica y ventajas de la MAR

Pese a que, para la realizacion de este estudio con una técnica consistente y
un protocolo estandar, se ha demostrado que en hospitales de referencia de tercer
nivel la presencia de estudios técnicamente imperfectos es comidn y pueden

presentarse hasta en un 21 por ciento de los casos. 12°

IV.1.8. Diagndstico diferencial
La enfermedad por reflujo gastroesofagico por sus manifestaciones clinicas
debe descartarse entidades patologicas como: enfermedad de las arterias

coronarias, enfermedades de vias biliares, el cancer de origen gastrico o
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esofagico, la enfermedad ulcerosa péptica, trastornos motores del musculo
esofagico y las esofagitis de diveras etiologias (eosinofilica, infecciosa o
medicamentosa). 126
IV.1.9. Tratamiento

La ultima década ha mostrado grandes e importantes cambios en el panorama
del tratamiento de la ERGE, se han identificado un nimero creciente de informes
sobre eventos adversos asociados al uso crénico de inhibidores de bomba de
protones, un marcado descenso en la utilizacién de cirugia tipo fundoplicatura y
un aumento en el desarrollo de productos no médicos como opciones
terapéuticas.?’

El abordaje terapéutico para el manejo de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico puede dividirse en 4 opciones en las que se incluyen:
modificaciones en el estilo de vida, terapia medica/medicamentosa, quirtrgica y/o

terapias endoluminales o endoscépicas.?’

IV.1.9.1. Cambios en el estilo de vida

Las modificaciones en el estilo de vida son el pilar principal para las
intervenciones terapéuticas, pero suele el que mas se pasa por alto por parte de
los pacientes. Revisiones sistematicas que evallan dieta y otras modificaciones
en el estilo de vida como afecta el pH esofagico y los sintomas de ERGE y se ha
identificado que el consumo de tabaco, chocolate, bebidas carbonatadas y la
posicién en decubito lateral derecho producen disminucion de la presién del EEI,
mientras que el consumo de alcohol, café, alimentos picantes, citricos y alimentos
grasos no producen dicho efecto. Estudios que han examinado el impacto de las
modificaciones del estilo de vida en ERGE, cambios en la sintomatologia,
variabilidad en el pH esofagico, o en la presion basal del esfinter esofagico inferior
han mostrado que hay falta o evidencia débil de que al retirar sustancias como el
tabaco, alcohol, chocolate, cafeina o café, citricos, menta o comida picante se
produce mitigacion de los parametros clinicos o fisiolégicos de ERGE. 122127

La obesidad ha demostrado ser un factor de riesgo importante para el

desarrollo o empeoramiento de la ERGE, un aumento de peso incluso en sujetos
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con un indice de masa corporal normal se ha asociado con nuevos sintomas de
ERGE. Estudios han demostrado una reduccion en los sintomas de ERGE con
pérdida de peso, se ha demostrado que un descenso de IMC en 3.5 unidades o
mas pueden presentar una reduccion de hasta un 40 por ciento en la frecuencia
de los sintomas en comparacion con los controles, por tanto, una disminucién en
el peso es un abordaje efectivo para la reduccion de los sintomas. El uso de
Bypass gastrico en Y de Roux, ha demostrado que es efectiva en reduccion de
los sintomas de ERGE. 122127

Se han demostrado que modificaciones en el estilo de vida asociadas con el
suefio puede mejorar los sintomas relacionados con la ERGE entre ellos esta
elevacion de la cabecera de la cama, los pacientes deben evitar comer al menos
3 horas antes de la hora de dormir y la posicion correcta de decubito durante el
suefio, ademas de que el paciente deberia mejorar su higiene del suefo, porque
el suefio reduce relajaciones transitorias del EEI y asi disminuyen el reflujo. Es
importante establecer una lista de detonantes informados por el paciente y asi
crear modificaciones del estilo de vida adaptados al paciente de manera

individual. 122127

IV.1.9.2. Terapia médica

En sujetos que persisten con sintomas asociados a reflujo aun después de
implementar cambios en el estilo de vida, la terapia médica se sugiere como el
siguiente paso para el manejo de estos pacientes.

Los inhibidores de la bomba de protones han sido considerados como el
tratamiento médico con mayor eficacia para tratar la ERGE, debido a la supresion
acida profunda y constante. En general, son seguros y demuestran diferentes
niveles de satisfaccion que oscilan entre 56 por ciento a 100 por ciento en
comparaciéon con otros medicamentos antirreflujo. Estos medicamentos también
son utilizados en casos de esofagitis erosiva y enfermedad por reflujo no erosiva
aungue en estos ultimos pacientes la respuesta es inferior. En comparacion con
los bloqueadores H2 el tratamiento con IBP para el alivio de los sintomas es

superior y la tasa de eventos adversos entre estos medicamentos no ha sido
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estadisticamente significativas, mientras que la tasa general de alivio de los
sintomas de los IBP en pacientes con ERGE se ha demostrado alcanzar hasta un
51,4 por ciento. 122127

Desde la introduccion de omeprazol en los afios ochenta como terapia
antisecretora, otros farmacos se han ido introduciendo al mercado y la mayoria
solo difiere ligeramente en su estructura molecular el uno del otro. Algunos de
estos nuevos IBP (Lansoprazol, Rabeprazol y Pantoprazol) se compararon con
omeprazol para controlar la acidez estomacal y curar la esofagitis erosiva y la
eficacia obtenida es similar al omeprazol en términos de control de acidez
estomacal, curacion y tasas de recaida. El esomeprazol es el enantiomero S del
omeprazol y ha sido evaluado versus los otros IBP (omeprazol, lansoprazol y
pantoprazol) en la curacion de esofagitis erosiva y se identifico que, a las 4
semanas y 8 semanas, hubo un 10 por ciento y 5 por ciento aumento relativo en
la probabilidad de curacion. 122127

El dexlansoprazol, es un farmaco inhibidor de bomba de protones de liberacién
retrasada proporcionando asi un mayor tiempo de concentracion y duracion
extendida de la supresion &cida, ha demostrado ser efectivo como Unico farmaco
para sujetos que requieren dosis estandar para controlar sus sintomas. Ensayos
comparativos de dexlansoprazol versus lansoprazol han mostrado un control
superior en valores de pH esofagico. Tiene la particularidad y conveniencia de
gue se puede ingerir cualquier momento del dia, independientemente de ingesta
de alimentos. 122127

Se ha demostrado que el omeprazol + bicarbonato sodio resultante en
liberacién inmediata del farmaco permite mejor control del pH gastrico nocturno
durante las primeras cuatro horas de suefio en comparacion con otros IBP
comparados en el contexto de administracion al momento de acostarse. 122127

Todos los IBP, con excepciones en la combinacibn de omeprazol +
bicarbonato de sodio y el dexlansoprazol, deben administrarse 30 - 60 min antes
de la ingesta alimentos con fines de asegurar su mayor y mejor eficacia. 122127

De manera concreta y segun la evidencia actual los IBP pueden proporcionar

alivio de los sintomas en aproximadamente 57 por ciento a 80 por ciento de
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pacientes con esofagitis erosiva y en alrededor del 50 por ciento de pacientes con
enfermedad no erosiva después de un curso estandar de 8 semanas de terapia,
ademas se puede obtener curacion de la esofagitis erosiva independientemente
del grado hasta en 85 por ciento de pacientes. La terapia antisecretora de
mantenimiento se debe administrar en individuos que contindan sintomaticos
luego de suspender los farmacos y en pacientes con complicaciones que incluyen
esofagitis erosiva y eséfago de Barrett. 122127

El uso de una terapia de mantenimiento versus a demanda tiene evidencia
controvertida dado que pacientes con enfermedad no erosiva hasta dos tercios
presentaran recaida de con el uso de IBP. En pacientes con esofagitis de grado
B o C segun la clasificacion de Los Angeles, tasa de recaida es de casi el 100 por
ciento recaerd a los 6 meses con la suspension de la terapia y en pacientes con
cualquier longitud de eséfago de Barret se ha sugerido una disminucion del riesgo
de displasia en pacientes que continian usando IBP. Por otro lado, los estudios
han demostrado que los pacientes con enfermedad erosiva y no erosiva sin
complicaciones pueden utilizar los farmacos a demanda o de manera
intermitente. 22127

La adicién de antagonistas H2 antes de acostarse se ha recomendado para
pacientes con sintomas poco controlables con IBP ya que se ha demostrado
control de pH intragastrico durante la noche, sin embargo se documenta una
posible taquifilaxia del control del pH que ocurre después de un mes de terapia
por lo que se recomienda esta alternativa segun sea necesario en pacientes con
sintomas provocados durante la noche y pacientes con evidencia objetiva de
mayor produccién de acido mediante monitoreo del pH. 22127

El uso de procinéticos también es una opcién para pacientes que se controla
de manera incompleta con los IBP, la metoclopramida aumenta la presion del EEl,
mejora el peristaltismo esofagico y aumenta el vaciado gastrico. Sin embargo, el
uso de metoclopramida se ha limitado debido a los efectos producidos en el
sistema nervioso central en los que se incluyen alteraciones del suefio como la
somnolencia, de tipo psicolégicas como la agitacion, irritabilidad y depresion,

reacciones a nivel muscusloesqueléticas como las crisis disténicas y discinesia
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tardia. Otra opcidn valida para este grupo de pacientes es la domperidona, el cual
tiene accion agonista de dopamina periférica y su eficacia es equivalente a la de
la metoclopramida para el vaciado gastrico. 122127

IV.1.9.2.1. Pacientes refractarios al tratamiento

El alivio parcial de los sintomas de ERGE después de un curso estandar de 8
semanas de terapia IBP se ha encontrado hasta en 30 — 40 por ciento de los
pacientes y no difiere en pacientes que toman IBP una o dos veces al dia.
Factores que estan asociados a la falla de respuesta a la terapia médica son una
duracion prolongada de enfermedad sin tratamiento, alteraciones anatomicas
como la hernia hiatal, la presencia de otra sintomatologia atipica como las
extraesofagicas y falta de apego a la terapia. *?’

El término refractario abarca a un grupo heterogéneo de pacientes que pueden
diferir en frecuencia y gravedad de la sintomatologia, régimen de dosificacion de
IBP que puede ir desde una vez al da hasta dos veces por dia, respuesta
terapéutica que incluye respuesta parcial a ausente y esto tiene un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes. Debido a que no todo el que
no responde a los medicamentos antisecretores tienen ERGE es de vital
importancia diferenciar a aquellos con reflujo persistente como causa de los
sintomas continuos, de aquellos con etiologias no ERGE. La prevalencia
informada de la persistencia de sintomas como la acidez depende de cémo se
defina el fracaso terapéutico, los grupos de pacientes en quienes se esté
realizando el estudio y las dosis de farmacos. Se ha demostrado que la presencia
de falla a IBP es significativamente mas comun en personas con sintomas
atipicos. 1?7

El primer paso para el manejo de la ERGE refractaria es optimizar la terapia
con IBP y confirmando el cumplimiento y asegurando dosis adecuada puesto que
el mal cumplimiento est4 asociado con la falta de respuesta a IBP puesto que
hasta un 60 por ciento de pacientes con ERGE reportada como refractaria
presentaban falta de adherencia al tratamiento prescrito. La eficacia de los IBP
se maximiza cuando se toman antes de una comida, por lo tanto, cualquier

paciente con sintomas refractarios debe recibir instrucciones sobre la dosificacion
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y administracién optima del IBP que se utiliza. Una vez que se garantiza el
cumplimiento y la dosificacion adecuada, se puede considerar el ensayo con un
IBP diferente. 122127

Otro paso importante en la optimizacion del tratamiento IBP es la necesidad
seguir las modificaciones del estilo de vida relacionadas con ERGE.
Independientemente del consumo de IBP, los pacientes deben considerar evitar
comidas grandes, picantes y grasas, deben perder peso y las recomendaciones
nocturnas (elevar la cabecera de la cama, evitar comer al menos 3 horas antes
de acostarse y sequir las pautas para una buena higiene del suefio). 12’

La data sobre si es beneficioso el duplicar las dosis de los farmacos
antisecretores es escasa, se ha demostrado que en sujetos que padecen ERGE
y que fallaron a la terapia medica con omeprazol a dosis de 20 mg una vez al dia,
solo 26.1 por ciento demostré algun tipo de respuesta al omeprazol 40 mg diarios
en comparacién con 22.7 por ciento en lansoprazol 30 mg dos veces al dia. A
pesar de esto, si se tiene establecido que tasa de curacion de esofagitis erosiva
es mayor en individuos que reciben doble dosis de farmacos en comparacion con
los que reciben terapia estandar. 27

Ya en pacientes en los que se ha constatado que el apego a la terapia es
optimo, se deben realizar mas investigaciones. Si la sintomatologia que se
presenta es tipica la realizacion de una gastroscopia es inminente para descartar
otros trastornos esofagicos como la EoE, que pueden presentar sintomas
esofagicos refractarios al IBP. En el caso de que no se identifique alteraciones
durante el estudio endoscépico, el paso a seguir es monitorizacion del reflujo con
fines de cuantificar los episodios y su asociacion con los sintomas, debe ser
considerado también en aquellos pacientes que presentan sintomatologia
extraesofagica a pesar de la optimizacion del IBP y en quienes las etiologias no
ERGE han sido descartadas por otorrinolaringologia, neumologia y alergélogo. 127

La monitorizacion de reflujo permite una mayor caracterizacion de paciente
refractario y demostrar: (a) fracaso de IBP con reflujo acido continuo, que
requerird una intensificacion de la terapia para control del reflujo acido (b) control

adecuado del acido, pero con reflujo continuo sin acido sintomatico, que puede
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responder a una terapia especifica o (c) sin reflujo. A los individuos que presenten
ERGE refractario con un resultado negativo al monitoreo de reflujo, acidez
estomacal persistente se pueden clasificar con el término «acidez estomacal
funcional», mientras que aquellos con sintomas extraesofagicos (asma, tos,
laringitis) necesitardn una reevaluacion por parte de especialistas no
gastroenterélogos para tratar de identificar etiologia no ERGE de los sintomas.*?’

El monitoreo de reflujo de IBP la cual se puede realizar a los 7 dias después
de la interrupcion del IBP, si los resultados de este son negativos, es decir,
exposicion esofagica distal normal al acido y asociacion negativa sintoma-reflujo
se descarta la ERGE y en estos el siguiente paso sera la suspension del IBP y
seguir buscando otras etiologias para los sintomas. Sin embargo, ante la
presencia de una prueba positiva ofrece una evidencia objetiva de ERGE, pero
no proporciona informacion sobre el motivo de la falta de respuesta al tratamiento
y en este grupo de pacientes se propone una monitorizacion de reflujo en IBP mas
impedancia que permite medicion de reflujo no acido ya que este puede estar
presente hasta 37 por ciento de pacientes con persistencia de sintomas, ademas
de que los reflujos débilmente &cidos son la causa principal de la persistencia de
los sintomas a pesar del tratamiento. Una prueba de pHmetria con impedancia
negativa bajo efectos de terapia antisecretora respalda el diagnostico de que los
sintomas no se deben a reflujo de ningdn tipo. La prueba de pH de impedancia
cubre todas las posibilidades para identificar el por qué de la persistencia de los

sintomas: reflujo acido continuo, reflujo continuo no acido, o sin reflujo. 1?7

IV.1.9.2.1.1. Acidez refractaria

Esta condicion esta definida como la presencia de reflujo de contenido gastrico
gue no responde a doble dosificacion con farmacos tipo IBP administrado por lo
menos por 8 semanas y su tratamiento efectivo dependerd del mecanismo
subyacente. La mayoria de los pacientes con acidez refractaria a tratamiento
antisecretor u otros sintomas tipicos de ERGE de manera general suelen no tener
ERGE como causa subyacente a su padecimiento y los mecanismos propuestos

gue dan respuesta a esto es la presencia de otras alteraciones de tipo funcional
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como lo es la pirosis funcional e hipersensibilidad al reflujo, aspectos psicologicos
dentro de los que se encuentran la depresion, ansiedad, estados de
hipervigilancia, depresion y otros trastornos psicoafectivos los cuales
desempeiian un rol determinante en la patogénica de sus sintomas. Otros
factores que estan descritos son falta de cumplimiento o apego al tratamiento,
tiempo de dosificacion inadecuado, retraso del vaciado géstrico, esofagitis
eosinofilica, reflujo biliar, acido residual y reflujo no acido, metabolismo rapido de
IBP. 122,127

Las opciones terapéuticas para estos pacientes son limitadas. En los
pacientes en los que contindan con exposicion anormal al acido a pesar de la
doble dosis de IBP adicionar H2RA a la hora de acostarse puede ser beneficioso,
aunque el efecto parece ser breve debido a la aparicion de taquifilaxis con la
administracion diaria del H2RA. El baclofeno, un agonista de gamma-
aminobutiricAcido-B ha mostrado resultados interesantes ya que se ha podido
constatar que en individuos con ERGE refractario y acido residual o reflujo
débilmente acido (niveles anormales o niveles normales, pero correlacion positiva
con los sintomas) reduce de manera importante el niumero de RTEEI que se
producen al dia, generando efectos secundarios minimos y poco comunes como

nauseas, diarrea y flatulencia. 122127

IV.2.3. Tratamiento quirtrgico de ERGE

Actualmente hay varias técnicas quirtrgicas disponibles para tratamiento de
la ERGE. Los pacientes que deben ser sometidos a cirugia antirreflujo, deben
realizarse pruebas de pHmetria antes del procedimiento si tienen una
gastroscopia sin alteraciones y sin antecedentes de pruebas previas de pH
alteradas, asi como también realizacion de una MAR antes del procedimiento para
descartar cualquier tipo de trastorno motor esofagico. En aquellos pacientes
donde hay enfermedad tipica controlada con IBP o en aquellos pHmetria
ambulatoria alterada y con correlacion sintoméatica suelen ser quienes mejores
resultados muestren al manejo quirdrgico, no sucediendo asi en individuos con

sintomas atipicos o extraesofagicos de ERGE. 122127
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Los sujetos que pueden optar para la realizacion de funduplicatura quirdrgica
son: en quienes se presentan efectos secundarios de la terapia médica, mal
cumplimiento de la terapia médica, preocupacion o deseo de descontinuar la
terapia médica farmacoldgica, sintomatico con una gran hernia hiatal (>5cm),
regurgitacion, no le interesa la terapia médica antisecretora, prueba de pH
anormal en la dosis maxima de IBP y correlacion positiva entre sintomas y datos
de reflujo no acido durante la dosis maxima de IBP. La funduplicatura
laparoscopica es la técnica mas comunmente realizada hoy en dia en pacientes
con ERGE, los datos actuales apoyan el uso de abordaje posterior como la técnica
quirargica de eleccién. En aquellos pacientes con abordaje anterior se ha
notificado a mayor tasa de persistencia de acidez, uso de IBP y tasa de
reintervencion quirdrgica. 122127

En la actualidad se encuentra disponible un dispositivo denominado sistema
de gestion de reflujo LinxTM, el cual consta de una serie de cuentas de titanio con
un nacleo magnético conectado con alambres de titanio que forman un anillo y se
coloca alrededor del extremo inferior del es6fago distal por laparoscopia y ayuda
para aumentar el esfinter esofagico inferior y asi prevenir reflujo gastroesofégico.
Las experiencias iniciales han demostrado normalizacion de la exposicion al acido
esofagico o un 50 por ciento o mayor reduccién en la exposicion al &cido al afio
en el 64 por ciento de los pacientes, reduccion en el uso de IBP y una mejora en
la calidad de vida en mas del 90 por ciento de pacientes. El evento adverso mas
frecuente fue disfagia en 68 por ciento de los pacientes. 122127

IV.1.10. Complicaciones

Se han descrito varias complicaciones de la ERGE entre las que se encuentran
Esofagitis erosiva: mediante la clasificacion de Los Angeles tiene una baja
variabilidad interobserador y permite un lenguaje comun entre los endoscopistas,
es el método recomendado para la notificacion de esta entidad dentro del contexto
de ERGE. (Ver figura 4) Esta complicacion es observada en una minoria de los
pacientes que refieren sintomas sugestivos de enfermedad por reflujo, en la

mayor parte de los pacientes la gradacion de la esofagitis identificada durante
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estudios endoscopicos es A o B, los demas grados, descritos como graves, tiene
aun menos frecuencia en este grupo de pacientes, sin embargo, es mas frecuente

en pacientes ancianos. %2

Los Angeles Classification
Grade A 2 1 mucosal break =5 mm not extending between folds
Grade B 2 1 mucosal break = 5 mm not extending between folds
Grade C 2 1 mucosal break continuous betwean folds bul involves < 75% ol
ihe circumference of the esophagus
Grade D 2 1 mucosal break thal involves af leasi 75% of the circumferance of
ihe esophagus

Figura 4. Clasificacion de Los Angeles

Estenosis Péptica: son aun menos frecuentes que la esofagitis, suele estar
asociada a condiciones basales como anomalias de la motilidad esofagica o a
una mayor duracion de sintomatologia no tratada farmacolégicamente. El lugar
mas frecuente de aparicién es a nivel de la union escamocolumnar de la UEG,
presencia de estenosis en otros lugares distintos a este deben hacer sospechary
descartar otras etiologias. Dentro de su manejo se incluye IBP de mantenimiento,
dilataciones repetidas, en raras ocasiones colocacion de stents.'??

Eso6fago de Barrett: es la Unica complicacién que estd asociada al desarrollo
de céncer de esofago. Es identificable entre el 5-15% de los pacientes que son
sometidos a endoscopia por reflujo y con sintomas de larga duracién con o sin
tratamiento, mayores de 50 afios, sexo masculino y de raza blanca. Menos del
25% de pacientes con Barrett son mujeres o menores de 50 afios y por la falta de
factores de riesgo epidemiologico bien identificados, no existe un perfil claro que
obligue a la deteccion del mismo, por tanto, solo se aplica vigilancia a aquellos

gue presentan mayor riesgo epidemioldgico. 122

IV.1.11. Evolucion y prondstico
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La historia natural de la ERGE ha planteado relevantes controversias, sobre
todo la cuestion historica si NERD, ERD y BE son tres expresiones fenotipicas
distintas de GERD, (asi definidas como Enfermedad «categorial») o parte del
«espectro continuo» de la enfermedad. De acuerdo con la primera definicion se
basa sobre la hipétesis de que tienden a permanecer en la misma clase durante
toda la vida, mientras que la otra hipétesis del espectro implica que pueden pasar
de una clase. Una visidon tan diferente tiene un impacto relevante en nuestro
Enfoque terapéutico y programas de vigilancia. 128

Desafortunadamente, el andlisis de la literatura médica sobre este punto no
nos ayuda a favorecer una u otra hipétesis, por lo que no es sorprendente que
algunos autores mantengan esa progresion de la enfermedad por reflujo
endoscopicamente negativo pasando por enfermedad erosiva hasta llegar a
estfago de Barret es rara vez observable, mientras que otros estan firmemente
convencidos de que la enfermedad no erosiva representa una condicion leve, el
aumento de los grados de esofagitis endoscopica son el reflejo de una
enfermedad que empeora progresivamente y el EB es la forma mas grave de
ERGE vy la transicion de una clase de gravedad a otra como un continuo todavia
tiene cierta validez. 128

Las tasas de progresion anual de NERD a ERD parecen oscilar entre 0 y 30
por ciento, la tasa maxima de progresion anual de la gravedad de la esofagitis es
del 22 por ciento, y una proporcion entre 1y el 13 por ciento de los pacientes con
ERD desarrollan EB cada afo. Por lo tanto, estos hallazgos sugieren que la
mayoria de los ERGE los pacientes no progresan y solo una minoria se mueve

de una categoria a otra mas severa. 128

IV.1.12. Prevencion
Aungue no existen medidas o métodos para la prevencion de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico, el tratamiento del mismo evita complicaciones y

mejora la calidad de vida de los pacientes.

75



V. HIPOTESIS
La presencia de hallazgos en manometria de alta resolucion en pacientes con
sintomas de reflujo gastroesofagico del departamento de Gastroenterologia del

Centro de Diagnostico Medicina Avanzada y Telemedicina CEDIMAT 2019-2020,
es alta.
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VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Definiciébn Conceptual Indicador Escala
Edad Tiempo transcurrido desde
el nacimiento hasta la | Aios cumplidos | Numérica
realizacion del estudio
Sexo Estado fenotipico | Femenino
condicionado Masculino
genéticamente y que Nominal
determina el género al que
pertenece un individuo
Motilidad Cuando se presenta en >50 | Presente o | Nominal
esofagica por ciento de las | Ausente
Inefectiva degluciones una DCI <450
mmHg X s x cm, sin que
cumpla criterio de
contractilidad ausente.
Obstruccion Funcion deficiente de la EGJ | Presente o | Nominal
funcional  del | con peristalsis conservada. | Ausente
EEI
Peristalsis Pausas clinicamente | Presente o | Nominal
fragmentada importantes, >50 por ciento | Ausente

de las degluciones
fragmentadas (ruptura en el
contorno isobarico de 20
mmHg > 5.0 cm) y no
efectivas, (DCI > 450 mmHg

Xsxcm).
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Morfologia de | Presion de la UEG deriva de | Tipo | Ordinal
la UEG la contribucién ejercida por | Tipo Il

sus componentes que son el | Tipo Il

EEl y los pilares del

diafragma que lo rodean.
Relajaciones Relajaciones espontaneas | Presente o | Nominal
Transitorias el | de EEI con duracion de 10- | Ausente
EEI 60 segundos, que no estan

relacionadas con la

deglucion.
Presion del | Presion de relajacion de la | Hiperténico Ordinal
esfinter union esofagogastrica | Normotdnico
esofagico expresada en mmHg. Hipotdnico
inferior
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VIl. MATERIAL Y METODOS
VII.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, con el objetivo de determinar
los hallazgos en manometria de alta resolucion en pacientes con sintomas de
reflujo gastroesofagico del departamento de gastroenterologia del Centro De
Diagnéstico Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT) 2019-2020. (Ver

anexo Xlll.1. Cronograma)

VII.2. Area de estudio

El estudio fue realizado en la unidad de motilidad gastrointestinal del
departamento de gastroenterologia del Centro de Diagndstico Medicina Avanzada
y Telemedicina (CEDIMAT), el cual tiene su ubicacién en la calle Pepillo Salcedo
esq. Arturo Logrofio, Ensanche La Fe, Distrito Nacional, Republica Dominicana.
Esta delimitado, al Norte por las calles Recta final y Arturo Logrofio; al Sur, por la
avenida San Martin; al Este, por la calle Ortega y Gasset y al Oeste, la calle Pepillo

Salcedo. (Ver mapa cartogréfico y vista aérea)
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Mapa Cartografico. Vista Aérea.

VII.3. Universo

El universo estuvo representado por todos los pacientes que se atendieron en
el Centro de Diagnostico Medicina Avanzada y Telemedicina CEDIMAT durante
2019-2020.
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VIl.4. Muestra
Se incluy6 todos los pacientes que acudieron a realizacion de manometria de

alta resolucion entre 2019-2020.

VII.5. Criterios
VII.5.1. De inclusién
1. Pacientes con datos de reflujo (Pirosis, Regurgitacion)
2. Adultos (= 18 afios)
3. No mejoria de los sintomas con doble dosis de IBP
4. Ambos sexos

VII.5.2. De exclusion
1. Expediente clinico no localizable
2. Expediente clinico incompleto

VII.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se elaboré un instrumento de recoleccion de datos que contiene ocho
preguntas, dos abiertas y el resto cerradas. Contiene datos sociodemogréaficos
como la edad y sexo, las restantes estan relacionados con el reflujo y manometria
tales como presién del esfinter esofagico inferior, obstruccion funcional del

esfinter esofégico inferior. (Ver anexo XIII.2. Instrumento de recoleccion de datos)

VII.7. Procedimiento

El instrumento de recoleccion de datos se llend mediante la revision de
estudios manométricos. Se revisaron todos los estudios manométricos realizados
durante el periodo 2019-2020, se seleccionaron los estudios pertinentes a esta
investigacion (datos de reflujo). Se procedid a llenar un instrumento de
recoleccion por cada estudio manométrico, este proceso ser realizado
exclusivamente por los autores de esta investigacion con la finalidad de preservar
identidad y los datos de cada paciente. Esta fase fue ejecutada por la sustentante.

(Ver anexo XIlIl.1. Cronograma)
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VII1.8. Tabulacion

Los datos fueron tabulados y procesados mediante el uso de dos programas,
el primero es Microsoft Excel version 2011, en el cual se cred una base de datos
independiente con el fin de organizarla, en esta base datos figuran de manera
general, los datos mas relevantes y que son necesarios para poder arrojar los
valores estadisticos.

Toda la informacion estuvo guardada en una computadora personal marca HP
Pavillion modelo dv6000, a la cual solo tuvo acceso los investigadores de este
proyecto y que esta protegida por una clave que solo ellos conocen. El segundo
programa utilizado es el paquete estadistico SPSS version 27 para la realizacion

de procesamiento de la informacion recolectada en la base de datos.

VII.9. Andlisis

Los resultados obtenidos se analizaron en frecuencia simple.

VII.10. Consideraciones éticas

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki'?® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS)'0, El protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo fueron sometidos a la revision del Comité de Etica de la
Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad
de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza y el
Comité de Etica e Investigacion del Centro de Diagnostico Medicina Avanzada y
Telemedicina (CEDIMAT) cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del
proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implicé el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con
esta informacién y protegidas por una clave asignada y manejada Unicamente por

la investigadora.
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Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con estrecho
apego de la confidencialidad. A la vez, la identidad contenida en los expedientes
clinicos estuvo protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del
resto de la informacién proporcionada contenida en el instrumento.

Este proyecto buscéd identificar las alteraciones manométricas de alta
resoluciéon en pacientes con reflujo gastroesofagicos. No se tuvo contacto con los
pacientes pues la informacién con la que se trabajo provino del mandémetro, lo
gue implica que esta linea de investigacion no realizé ningun otro procedimiento
gue afnadiera riesgos futuros.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente tesis, tomada

en otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIIl. RESULTADOS

Cuadro 1. Hallazgos en manometria de alta resolucion en pacientes con sintomas
de reflujo gastroesofagico del departamento de gastroenterologia del centro de

diagnostico medicina avanzada y telemedicina (CEDIMAT) 2019-2020.

Hallazgos manométricos * Frecuencia (%)

Motilidad esofagica ineficaz 21 (31.3)
Obstruccion funcional del EEI 5(7.5)

Peristalsis fragmentada 9 (13.4)
Morfologia de UEG 67 (100)
Tipo | 5(7.5)

Tipo Il 39 (58.2)
Tipo Il 23 (34.3)
Relaciones transitorias del EEI 20 (29.9)
Presion del EEI 67 (100)
Hipertenso 0(0)

Normotenso 37 (55.2)
Hipotenso 30 (44.8)

Fuente: expediente clinico.

(*) pacientes presentaron mas de un hallazgo.
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Gréfico |. Hallazgos en manometria de alta resolucion en pacientes con sintomas
de reflujo gastroesofagico del departamento de gastroenterologia del centro de
diagnostico medicina avanzada y telemedicina (CEDIMAT) 2019-2020.

120
100
80
60
40

20

A N o o N N\ N > o o o
s-\\(:b \‘é(’ \,’bb S(/ \QO . QO O\ <</<<’ \<<</<’ Q/(\L’ Q,QL) Q/(\(”
& R & o < NN N ® & & &
N > < > 4 o & g N
5O o 50 & N B ] o A
s & K &° 9 <@ <
o <> N ) N
< 2 o @
> & X X
P & & &
D & R o
& O
A N
Q-

Frecuencia %

Fuente: cuadro 1.

En el cuadro | y grafico 1 se muestra la frecuencia de los hallazgos
manomeétricos, se puede ver que lo mas comun dentro de los pacientes fue la
presencia de una UEG tipo 2 con un 58.2 por ciento. Dentro de las alteraciones
manomeétricas la morfologia tipo Il de la UEG que corresponde a un 34.3 por
ciento de todos los pacientes, seguido a su vez por la motilidad esofagica ineficaz
con el 31.3 por ciento de los estudios, las relajaciones transitorias del esfinter
esofagico inferior se presentaron en el 29.9 por ciento. Aunque dentro de los
hallazgos respecto a la presion del EEI, valores dentro de la normalidad
(normotenso), fue lo mas comuan entre los pacientes, la presencia de un esfinter
hipotonico represent6 el 44.8 por ciento, siendo este la alteracion manométrica
mas frecuente. Las demas alteraciones que se identificaron segun el orden
frecuencia estan la peristalsis fragmentada en 13.4 por ciento y la obstruccién

funcional del esfinter esofagico inferior en 7.5 por ciento.
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Gréfico Il. Hallazgos en manometria de alta resolucion en pacientes con sintomas
de reflujo gastroesofagico del departamento de gastroenterologia del centro de
diagnostico medicina avanzada y telemedicina (CEDIMAT) 2019-2020, segun la
edad.
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Fuente: cuadro 2.
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En la grafica Il y cuadro 2 se muestra la distribucion de los hallazgos
manomeétricos segun la edad. Respecto a la MEI las edades donde fue mas
comun son 30-39 y 40-49 afios con 7.5 por ciento cada uno, mientras que los
pacientes con edades comprendidas entre los 40-49 afos lo presentaron en el 4.6
por ciento. Por su parte, la presencia de una presion de EEI dentro de la
normalidad fue mas comun entre individuos entre 50-59 afios con un 17.9 por
ciento, seguido por aquellos pacientes entre 60-69 afios con 14.9 por ciento y
personas de 30-39 afios con 10.4 por ciento. La presencia de tono disminuido del
EEI se identific en el 13.4 por ciento de los pacientes entre los 40-49 afios, en
hasta 9 por ciento en los pacientes con 50-59 afios y en el tercer lugar de
frecuencia con 7.5 por ciento en aquellos individuos entre los 30-39 afios de edad.

Respecto a la morfologia de la union esofagogastrico el tipo Il fue la mas
frecuente y su distribucion entre los pacientes fue de 22.4 por ciento dentro de los
individuos con edades comprendidas entre los 50-59 afios, seguido por el 12 por
ciento en el grupo de 30-39 afios, un 9 por ciento y un 7.5 por ciento en pacientes
con 40-49 afos y 60-69 afos de edad, respectivamente. Siendo la morfologia tipo
lIl consistente con una hernia hiatal se identifico en proporcién de 34.2 por ciento
de todos los individuos estudiados y su distribucion fue mas comun en pacientes
con edades de 40-49 afios con 9 por ciento, seguido por un 7.5 por ciento en
personas de 60-69 afios de edad y en tercer lugar de frecuencia un 5.9 por ciento
en dos grupos de edades, 50-59 afios y 70-79 afos.

Por su parte, las relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior dentro
del 29.9 por ciento identificado se muestra que hasta el 10.4 por ciento de los
pacientes que presentaron tal hallazgo pertenecen a edades de 50-59 afios,
seguido de cerca por personas de 60-69 afios con un 9 por ciento y en 4.6 por
ciento en pacientes con 30-39 afios.

La peristalsis fragmentada del EElI se presentd en mayor frecuencia en
individuos con 60-69 afios y 50-59 afios (59 % vs 4.6 %, respectivamente). La
obstruccion funcional del esfinter fue la alteracion menos frecuente (7.5%) con
distribucion por edades un 2.9 por ciento fue en individuos con 60-69 afos

seguido por 1.5 por ciento en personas con 20-29 afos, 40-49 afos y 50-59 afos.
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Cuadro 3. Hallazgos en manometria de alta resolucion en pacientes con sintomas de

reflujo gastroesofagico del departamento de gastroenterologia del centro de diagnéstico

medicina avanzada y telemedicina (CEDIMAT) 2019-2020, segun el sexo.

Hallazgos de Manométricos *

Motilidad esofagica ineficaz
Obstruccion funcional del EEI
Peristalsis Fragmentada
Morfologia de UEG

Tipo |

Tipo Il

Tipo 1l

Relaciones transitorias del EEI
Presion del EEI

Hipertenso

Normotenso

Hipotenso

Fuente: expediente clinico

Total (%)

21 (31.3)
5 (7.5)
9 (13.4)
67 (100)
5 (7.5)

39 (58.2)

23 (34.3)
20(29.9)
67 (100)

0 (0)

37 (55.2)

30 (44.8)

(*) pacientes presentaron mas de un hallazgo

Femenino

Frecuencia (%)

12 (17.9)
3 (4.5)
5 (7.5)

42 (62.7)
2 (2.9)

25 (37.9)

15 (22.3)

15 (22.3)

44 (65.7)

0 (0)

27 (40.3)

17 (25.4)

Sexo
Masculino
Frecuencia (%)

9 (13.4)
2 (2.9)
4 (5.9)

25 (37.3)
3 (4.5)
14 (20.9)
8 (11.7)
5 (7.5)

23 (34.3)

0 (0)
10 (14.9)
13 (19.4)
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Gréfico lll. Hallazgos en manometria de alta resolucion en pacientes con sintomas
de reflujo gastroesofagico del departamento de gastroenterologia del centro de
diagnostico medicina avanzada y telemedicina (CEDIMAT) 2019-2020, segun el

Sexo.
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Fuente: cuadro 3.

En el cuadro Il y gréfico 3 se presenta la frecuencia de las alteraciones segun
el sexo, las cuales fueron mas prevalentes, de manera global, en el sexo
femenino, la MEI el 17.9 por ciento fue en mujeres versus 13.4 por ciento de los
varones. En cuanto la morfologia de UEG la distribucion del tipo Il fue de 37.9 por

ciento en mujeres versus 11.7 por ciento en hombres, el tipo 11l 11.7 por ciento de
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los hombres en comparacion con 22.3 por ciento de las mujeres. Respecto a la
presion del esfinter esofégico inferior en mujeres se presentd normotenso e
hipotenso en 40.3 por ciento y 25.4 por ciento, respectivamente, mientras que en
los hombres fue mas frecuente el EEI hipotenso con 19.4 por ciento versus 14.9
por ciento fue normotenso.

La peristalsis fragmentada en mujeres se presento en 7.5 por ciento mientras
gue en hombres fue en el 5.9 por ciento, mientras que la obstruccion funcional del

EEI en el sexo femenino fue de 4.5 por ciento versus 2.9 por ciento en hombres.
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IX. DISCUSION

Como se ha establecido previamente la enfermedad por reflujo
gastroesofagico es wuna condicion altamente prevalente en los paises
occidentales, en Brasil corresponden al 12 por ciento de las personas que viven
en areas urbanas. Esta entidad suele estar presente en forma frecuente en
sujetos de 55 afios y mayores y sus complicaciones, como la esofagitis erosiva,
suelen ser mas comunes individuos del sexo masculino y de raza blanca. En este
estudio se identificd que la predominancia de la enfermedad por reflujo fue en el
sexo femenino dado que el 64 por ciento de los estudios manométricos realizados
por reflujo fue a pacientes de este grupo etareo, mientras que el restante 36 por
ciento se presento en el sexo masculino.

Respecto a la motilidad esofagica ineficaz, autores como Shih-Chi H, Chi-Sen
C, Chun-Ying W demostraron una incidencia global de MEI en pacientes con
ERGE de 49,4 por ciento, dentro del presente estudio el porcentaje global
identificado de esta alteracion fue de 31.3 por ciento, dicho valor fue mas cercano
al presentado por los investigadores Rogers BD, Rengarajan A, Mauro A, Ghisa
M, De Bortoli N, Cicala M, de 28.2 por ciento. La mayor frecuencia fue registrada
en el sexo femenino con 17.9 por ciento, mientras que el porcentaje en el sexo
masculino fue ligeramente menor con solo 13 por ciento, una mayor tendencia a
presentarse en edades donde fentre los rangos de 30-39 y 40-49 afios con 7.5
por ciento cada uno y en el grupo que corresponde a los 40-49 afio con un 4.6 por
ciento. Los valores identificados en este estudio de manera general van acordes
con los identificados por Vinjirayer, Gonzalez, Brensinger y Brac que fue en un
rango de 30-35 por ciento de los pacientes de su estudio. 23131

La obstruccion funcional del esfinter esofagico inferior se ha asociado a la
presencia de sintomas de reflujo y en varios estudios recientes se ha podido
demostrar su prevalencia en este grupo de pacientes, aqui se demostrd la
presencia de esta alteracién en 7.5 por ciento de los individuos estudiados, valor
gue se encuentra relativamente cercano al identificado por Riadafilopoulos G,
Clarke JO que hablan de tan solo 5.28 por ciento, aunque otros autores describen

Su presencia en hasta en 15.6 por ciento. La distribucion de este hallazgo fue

91



mayor en pacientes del sexo femenino y segun la edad en el 2.9 por ciento en
individuos con 60-69 afos seguido por 1.5 por ciento en personas con 20-29 afos,
40-49 afios y 50-59 afios. 28 132

Jain, Bawane y Venkataraman identificaron una prevalencia global de
peristaltismo fragmentado en 14,9 por ciento de los pacientes, en la presente
investigacion se identific6 que esta alteracion motora estuvo presente en un
porcentaje muy cercado, con 13.4 por ciento. Este hallazgo fue mas frecuente en
el sexo femenino con un 7.5 por ciento y el restante 5.9 por ciento en los hombres.
La peristalsis fragmentada se presentd en mayor frecuencia en individuos con
edades comprendidas entre los 60-69 afios y 50-59 afios con 5.9 por ciento y 4.6
por ciento, respectivamente. Nuestros hallazgos van a favor a los identificados
por Rogers BD, Rengarajan A, Mauro A, Ghisa M, De Bortoli N, Cicala M. quienes
identificaron esta alteracion en el 5.7 por ciento del total de sus pacientes con
reflujo y sometidos a manometria, pero va en contra de otros autores como
Shetler y Bikhtii que solo identificaron peristalsis fragmentada en 1 por ciento de
sus pacientes. 911131

La morfologia de la unién esofagogéastrica puede desempefiar un papel
importante en el mecanismo de defensa contra el reflujo, la caracterizacion de
este es importante dentro de los estudios manométricos. Se ha evidenciado que
la morfologia de tipo Il y Il son los que con mayor frecuencia se identifican en
pacientes con reflujo, las prevalencias globales en las distintas series varian entre
12.5 por ciento tanto tipo Il como tipo Ill, hasta 33.9 por ciento y 20.8 por ciento
para cada una. Mientras que la morfologia tipo | puede ser tan frecuente como
entre un 34-45 por ciento. 1326.27,133

En esta investigacion se determind que la morfologia tipo | se present6 en 7.5
por ciento de los individuos del estudio, con una mayor prevalencia en el sexo
masculino con un 4.5 por ciento y en edades de 20-29 afios con un 2.9 por ciento.
En cuanto a la morfologia tipo I, se observo en 58.2 por ciento de los pacientes
predominio en el sexo femenino con 37.1 por ciento versus un 20.9 en el sexo
masculino, segun la edad fue mas comun en individuos entre los 50-59 afos de

dad con 22.4 por ciento seguido por un 12 por ciento en aquellos con 30-39 afios.
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Respecto a la morfologia tipo lll, esta fue la segunda en prevalencia con 34.3 por
ciento y en el sexo femenino predominancia con 22.3 por ciento y dentro del grupo
de edad con mas frecuencia esta entre los 40-49 afios. Los valores expresados
distaron mucho de los identificados investigadores citados.

La hernia hiatal (HH) suele ser un hallazgo comun en pacientes con ERGE
aunque no necesariamente se ha identificado asociacion directa entre el grado de
sintomas y la presencia de hernia, Conrado L, Gurski R, Da Rosa A, Simic A.
identificaron que un 45.5 por ciento de pacientes con datos de enfermedad por
reflujo gastroesofagico se presentaron ademas con hernia hiatal en su estudio,
tomando en cuenta que para hablar de hernia hiatal debe existir una separacién
el EEl y el diafragma crural >2.0 cm en este estudio se identificd la presencia de
hernia hiatal mediante la manometria en 34 por ciento. 24 133

Hoon Il K, Hong SJ, Han JP, Seo JY, demostraron que las relajaciones
transitorias del EEI pueden estar dentro de las diversas alteraciones que se
identifican en pacientes con reflujo, encontraron que hasta un 49 por ciento de los
pacientes mostraron RTEEI, en comparacion con este valor, nuestro estudio
demostro la presencia de RTEEI en un 29.9 por ciento de los individuos, datos
gue son practicamente iguales a los demostrados por Rogers BD, Rengarajan A,
Mauro A, Ghisa M, De Bortoli N, Cicala M. que hablaron de 28.2 por ciento del
total de sus pacientes con reflujo y sometidos a manometria. Una mayor
frecuencia en el sexo femenino, pues se vio en 22.3 versus un 7.5 por ciento de
individuos del sexo opuesto. En cuento a edad fue mas comdn que apareciera en
individuos con 50-59 afios (10.4%) y entre 60-69 afios (9%), una relacidbn muy
parecida la encontrada por Fuchs K-H, Maximillian Freys S, DeMeester TR
quienes identificaron esa alteracion motora en 6.8 por ciento de los individuos con
reflujo sintoméatico en edades medianas de la vida. 13132134

En cuanto a la presion del esfinter esofagico inferior se evidencié que el mismo
se presentd normotenso en la mayor parte de los participantes del estudio, con
un 53.7 por ciento del total de pacientes, de predominio en el sexo femenino, 38.8

por ciento, y con distribucidon mayor en pacientes con edades comprendidas entre
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50-59 afos con un 17.9 por ciento, seguido por aquellos pacientes entre 60-69
afios con 14.9 por ciento y personas de 30-39 afios con 10.4 por ciento.

Por su parte el esfinter esofagico hipotonico se pudo observar al igual que
autores como Mayank J, Baijal R. Van Hoeij FB, Smout AJ, Bredenoord AJ. donde
identificaron de manera significativa valores disminuidos de presion del EEI, en el
presente estudio de manera global se observo la hipotonia del esfinter en 44 por
ciento de los participantes, con mayor frecuencia en el sexo femenino con 25.4
por ciento, mientras que en el sexo masculino fue mas prevalente la presencia
esta alteracion en relacion con un esfinter normotenso (19.4 % vs 14.9 %). Se
identificé en el 13.4 por ciento de los pacientes entre los 40-49 afios, en hasta 9
por ciento en los pacientes con 50-59 afios y en el tercer lugar de frecuencia con
7.5 por ciento en aquellos individuos entre los 30-39 afios de edad. Los valores
determinados en esta investigacion van acorde con los delas series puesto que
en la literatura se hace referencia a que en casos de ERGE la prevalencia de esta

alteracion puede rondar entre 30.4 por ciento y en otras series hasta un 46.7 por
ciento. 13.19, 135,136
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X. CONCLUSIONES

Esta investigacion contd con un total de 67 estudios manomeétricos realizados
a pacientes con sintomas de enfermedad por reflujo gastroesofagico, de los
cuales el género predominante fue la del sexo femenino, con un total de 43
mujeres y el restante al sexo masculino.

Respecto a la motilidad esoféagica ineficaz se observd este como alteracion
manomeétrica en el 31.3 por ciento de los individuos del estudio con una mayor
frecuencia en género femenino (17.9%) y en edades que comprenden 30-39, 40-
49 y 50-59 afios de edad. Los valores identificados son similares a la data actual,
pudiéndose inferir que la MEI es una alteracion frecuente dentro de los pacientes
con ERGE.

En cuanto a la obstruccion funcional del esfinter esofagico inferior se observé
gue este no fue hallado con gran frecuencia dentro de los pacientes analizados,
solo se present6 en 7.5 por ciento de los pacientes, por lo que su presencia no
fue significativa dentro del estudio.

Por su parte, la peristalsis fragmentada se presentd en el 13.4 por ciento de
los individuos estudiados, si bien no es un valor elevado, es consistente con el de
otros estudios por lo que se considera significativo en cuanto a la presencia de
esta alteracion motora dentro de los pacientes con enfermedad por reflujo.

La morfologia del EEI se presentaron de los tres tipos descritos, sin embargo,
los que mayor frecuencia se presentaron fueron el tipo 1l con un 41.8 por ciento y
al tipo 11l con 34.3 por ciento, siendo esta ultima la que coincide con la definicién
de hernia hiatal, y fue mas frecuente en pacientes del sexo femenino y en edades
medias de la vida.

Otra de las alteraciones que se presentaron con mayor frecuencia dentro de
los estudios manométricos en pacientes con reflujo fue las relajaciones
transitorias del esfinter esofagico inferior, con una frecuencia de 30 por ciento,
una mayor prevalencia pacientes del sexo femenino en pacientes en edades
medias de la vida 45 y 65 afos. Por lo que se permite inferir que es un dato

frecuente en pacientes con ERGE.
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La presion del esfinter esofagico inferior normal, esfinter normotenso, se
presento en el 53.7 por ciento de los individuos, siendo esto el hallazgo mas
frecuente con respecto a este parametro, sin embargo, el 46.3 por ciento de los
pacientes presenta un esfinter hipotonico, valor el cual no es despreciable y
permite inferir que existe una alta frecuencia del mismo en este grupo de

pacientes.
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Xl. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda realizar nuevas investigaciones que abarquen una
poblacién mas representativa y emparejadas por sexo y edad, comparativo
entre pacientes con y sin reflujo para determinar si la frecuencia de estos
hallazgos manomeétricos es propia de la ERGE.

2. Se sugiere que se midan mas parametros manomeétricos que no fueron
evaluados en nuestro estudio, como la presion intrabolo y la reserva
peristaltica.

3. Uno de los inconvenientes de este estudio fue el tamafio muestral, lo cual
no permite aplicar los resultados al total de la poblacién con enfermedad
por reflujo gastroesofagico en el pais por ello recomendamos la realizacion
de un estudio con mayor poblacion.

4. Otra limitante del estudio fue que el diagnéstico de ERGE se hizo mediante
historia clinica y dependi6 en su totalidad de lo que referia el paciente, se

recomienda realizacion de pH-metria.
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XII. ANEXOS
XIIl.1. Cronograma

Variables

Seleccion del tema

Busqueda de referencias

Elaboracion del anteproyecto

Sometimiento y aprobacion

Llenado de Instrumento de recoleccién de
datos

Tabulacion y andlisis de la informacién
Redaccioén del informe

Revision del informe

Encuadernacién

Presentacion

2020

2021

Tiempo: 2020-2021

Agosto

Septiembre

Octubre
Noviembre
Diciembre
Enero

Febrero

Marzo
Abril
Mayo
Junio

Julio
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XI11.3. Costos y recursos

XI1.3.1. Humanos

e 1 sustentante

e 1 asesor (metodolégico y clinico)

e Personal médico calificado en nimero de cuatro

e Personas que participaron en el estudio

X11.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 2 resmas 150.00 300.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 540.00
Lapices 2 unidades 3.00 36.00
Borras 2 unidades 4.00 24.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 18.00

XI1.3.3. Informacién

Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliogréficas

(ver listado de referencias)

XII1.3.4. Econémicos*

Papeleria (copias ) 1190 copias 1.00 1190.00
Encuadernacion 4 informes 80.00 320.00
Empastados 4 ejemplares 1500.00 6,000.00
Transporte 5,000.00
Inscripcion al curso 35,000.00

Inscripcion de la tesis

Total
$48,464.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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XlIll.4. Evaluacion

Sustentante

Dra. Kayla Stephania de la Cruz Almonte

Asesores
Rubén Dario Pimentel Dra. Eliam Rivas
(Metodologico) (Clinico)
Jurado
Dr. Jorge Rafael Alburquerque Dr. Aldo Crespo
Dra. Keyla Villa
Autoridades
Dra. Liliana Jiménez Dr. Sécrates Bautista
Coordinadora Residencia Jefe Departamento

Dra. Julia Rodriguez

Jefe de Ensenanza

Dra. Claridania Rodriguez Dr. William Duke
Coordinadora Unidad de Posgrado Decano Facultad de Ciencias de la
Salud

Residencias médicas
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Fecha de presentacion

Calificacion
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