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Congreso Europeo de Gastroenterologia

Novedades del Congreso Europeo de Gastroenterologia 2012

El Congreso Europeo de Gastroenterologia UEGW
(United European Gastroenterology Week) tuvo lu-
gar en Amsterdam, Holanda, entre los dias 20 y 24
de octubre. En esta oportunidad, mas de 14 000
asistentes provenientes de los 5 continentes parti-
ciparon de este encuentro con motivo de cumplirse
el vigésimo aniversario de su realizacion.

El presente informe tiene como objetivo dar a
conocer algunas de las novedades relacionadas
con una enfermedad de tan elevada prevalen-
cia como lo constituye la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE). Asi, informaremos sobre
aportes en diferentes areas: epidemioldgica (re-
lacién de tabaquismo con ERGE), clinica (erosio-
nes dentales como manifestacién extraesofagica
de ERGE), terapéutica (eficacia similar de esome-

prazol por via oral o intravenosa en pacientes
con Ulcera péptica sangrante, prevencion de re-
currencias ulcerosas en pacientes con riesgo gas-
trointestinal que reciben aspirina en bajas dosis)
y farmacolégica (probabilidad de fracturas en
pacientes que reciben inhibidores de la bomba
de protones [IBP] durante lapsos prolongados).
Finalmente, se mencionara una importante ac-
tualizacion sobre tratamiento de ERGE refracta-
ria al tratamiento con IBP, que formé parte de las
presentaciones de una sesion titulada Modern
Medical and Surgical Management of Difficult
GORD (Tratamiento médico y quirdrgico moder-
no de ERGE “dificil”), presentada por el Dr. Da-
niel Sifrim, médico argentino residente en Gran
Bretana.

ERGE y hébitos higiénico-dietarios: tabaquismo

Escenario clinico

La ERGE es una enfermedad que se presenta uni-
versalmente con elevada prevalencia y conlleva
una alteracion sustancial en la calidad de vida de
los pacientes. Se ha sugerido que diferentes fac-
tores relacionados con el estilo de vida podrian
estar vinculados con la apariciéon de sintomas.
Asi, diferentes factores, como obesidad, estrés,
alcoholismo, consumo de diferentes alimentos
(café, té, menta, comidas “grasas”, chocolate,
jugos “acidos”, etc.) y tabaquismo han sido aso-
ciados con esta enfermedad.

En cuanto al cigarrillo, se ha postulado que el
tabaco disminuye la presion del esfinter esofagi-
co inferior y reduce la secrecién de bicarbonato
salival, por lo que se limita el efecto fisioldgico
“neutralizante” de la saliva sobre el acido in-
traesofagico. De este modo, el tabaquismo ha
sido considerado por algunos autores como un
factor de riesgo de ERGE," aunque otros datos
no lo han confirmado.? Asi, el verdadero impac-
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to de abandonar el habito tabaquico en el ma-
nejo de estos pacientes no ha sido aun aclarado.

Novedades en ERGE y tabaquismo

El estudio Hunt. Realizado en Noruega, se pre-
sentod con el objetivo de acercarse a la problema-
tica de la ERGE y el tabaquismo. Asi, Ness-Jensen
y col. informaron los hallazgos de sus investiga-
ciones el lunes 22 de octubre en la sesion ple-
naria del evento, con la exposicion del trabajo
“Disminucion de los sintomas de reflujo luego de
la interrupcion del habito tabaquico en un estu-
dio prospectivo con base en una cohorte: el es-
tudio Hunt (Decreased Gastroesophageal Reflux
Symptoms after Tobacco Smoking Cessation in
a Prospective Population-Based Cohort Study:
The Hunt Study), de Eivind Ness-Jensen, Anna
Lindam, Jesper Lagergren, Kristian Hveem. Los
autores se propusieron aclarar si el abandono del
tabaco se asocia con la disminucién de los sinto-
mas de la ERGE. El estudio utilizé una importante
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base de datos proveniente de la region de Nord-
Trendelag, en Noruega. Se traté de un cuestio-
nario (estudio HUNT) realizado a residentes del
condado mencionado. Se incluyeron 58 869 y
44 997 individuos entre 1995-1997 y 2006-
2009, respectivamente.

Considerando esta poblacién, se analizaron fi-
nalmente los datos de 29 610 individuos que
tuvieron un seguimiento promedio de 11 afos
entre los periodos estudiados. La edad de los su-
jetos incluidos fue de aproximadamente 50 afios
y el nimero de mujeres fue levemente mayor
gue el de varones.

El cuestionario incluyé 5 500 variables relacio-
nadas con la salud, incluidas ERGE y tabaquis-
mo. Ademas, se puntualizé la administracion de
medicacion antirreflujo recibida durante dichos
periodos.

La asociacion entre abandonar o disminuir el
consumo diario de tabaco y la ERGE se evalu6
mediante regresion logistica, cuyos resultados
se informaron como odds ratios (OR), con inter-
valos de confianza del 95% (IC). En el andlisis
también se estratificod la poblacion segin el uso
de medicacion antirreflujo y el indice de masa
corporal (IMC), en tanto que los resultados se
ajustaron por sexo, edad, consumo de alcohol,
educacién y ejercicio fisico.

Entre los individuos que recibian medicacion
antirreflujo con una frecuencia semanal, dejar
de fumar o reducir el consumo diario de taba-
CO se asocioé con una mejoria de casi 2 veces de
la ERGE (de grave a sintomas escasos o nulos)

(OR: 1.78; IC: 1.07-2.97), en comparacién con
aquellos sujetos que continuaban con el habito
tabaquico (Tabla 1).

La asociacion fue mas de 5 veces mayor entre
los individuos dentro del rango de IMC normal
(OR: 5.67; IC: 1.36-23.64), pero no se encontrd
asociacion entre los individuos con sobrepeso
(Tabla 1). No hubo relacion entre dejar o reducir
el consumo diario de tabaco si las caracteristicas
de la ERGE eran leves o si los sujetos utilizaban
medicacion antirreflujo con una frecuencia me-
nor de una vez por semana (Tabla 1).

Conclusién

Dejar de fumar o reducir el nUmero de cigarrillos
diarios parece mejorar la ERGE grave de aque-
llos individuos que tienen un IMC normal y cuyo
requerimiento de medicacion antirreflujo es ma-
yor que una vez en la semana. De este modo,
dada la potencial utilidad en el tratamiento de
estos pacientes, deberia aconsejarse la cesacion
del habito tabaquico como parte del tratamien-
to a largo plazo de esta situacion clinica.
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Tabla 1. Odds ratio (OR) de la reduccion de sintomas de la ERGE entre individuos que dejaron de fumar o
redujeron el numero de cigarrillos diarios en comparacion con aquellos que no cambiaron su habito tabaquico

Medicacion antirreflujo

No o < una vez por semana

> Una vez por semana

IMC OR IC

Global 0.95 0.39-2.30
18.5-24.9 0.80 0.13-5.08
25.0-29.9 1.13 0.27-4.75
>30.0 0.90 0.16-5.17

OR IC

1.78 1.07-2.97
5.67 1.36-23.64
1.24 0.57-2.71
1.29 0.53-3.17
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Enfermedad por reflujo gastroesofagico y sintomas atipicos

(erosiones dentales)

Desde hace varios afilos se conoce que la ERGE
puede manifestarse no sélo por claros sintomas
esofagicos (pirosis, regurgitacion, o ambas), sino
que puede asociarse con numerosas circuns-
tancias extraesofagicas como dolor toracico no
cardiogénico, laringitis, asma, tos crénica, entre
otras manifestaciones (Figura 1).

Escenario clinico

Las erosiones dentales son pérdidas irreversibles de la
sustancia 6sea, que no involucran mecanismos bac-
terianos, y pueden presentarse desde pérdidas mini-
mas del esmalte dental hasta la exposicion parcial o
completa de la dentina por un proceso quimico. Di-
ferentes publicaciones han sugerido que las erosiones
dentales constituyen una manifestacion de ERGE, aun
sin presentarse sintomas esofagicos caracteristicos.’
Una revision sistematica reciente repasé esta posible
asociacion a partir de la busqueda en la base de datos
Medline hasta octubre de 2012.% Luego de una cuida-
dosa seleccion, se identificaron 16 publicaciones que
cumplieron los requisitos de calidad para ser incluidas
en el estudio. Como resultado, los autores comunica-
ron que se encontrd una asociacion entre erosiones
dentales y ERGE en la mayor parte de los trabajos con-

siderados, asi como una mayor relevancia de estas al-
teraciones dentarias en pacientes con mayor conteni-
do 4cido en el eséfago proximal y en la cavidad bucal.

Novedades en erosiones dentales como
signo atipico de ERGE

Se presentd un estudio realizado en la Universi-
dad de Berna, Suiza: Dental Erosions in Patients
with Silent GERD: Characteristics and Clinical
Course with Proton Pump Inhibitor Treatment
(Erosiones dentales en pacientes con ERGE silen-
te: caracteristicas y curso clinico con inhibidores
de la bomba de protones). Este trabajo tuvo su
presentacion oral el lunes 22 de octubre en la
free paper session denominada Gord: Manifes-
tations, Management and Complications (ERGE:
manifestaciones, tratamiento y complicaciones)
(OP123), por Clive Wilder-Smith y Adrian Lussi.
Estos se propusieron caracterizar la ERGE “silen-
te” de pacientes con erosiones dentales y docu-
mentar los efectos a largo plazo del tratamiento
con IBP. Asi, incluyeron los individuos que concu-
rren a la clinica de la Universidad de Berna con
erosiones dentales avanzadas, sin sintomas de re-
flujo y sin tratamiento para la ERGE, a quienes se

Sindromes esofagicos

Sélo Con
sintomaticos esofagitis
ERGE 1. Esofagitis
no erosiva 2. Estenosis
Dolor torécico 3. Esofago
no cardiogénico de Barrett
4. Adeno-
carcinoma

ERGE

Asociacion Asociacion
establecida propuesta
1. Tos crénica 1. Faringitis
2. Laringitis 2. Sinusitis
3. Asma 3. Fibrosis
4. Erosiones pulmonar
dentales idiopética
4. Otitis media
recurrente

Sindromes extraesofagicos

Figura 1. Formas clinicas de la ERGE (Consenso de Montreal)
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les efectud una endoscopia en el tracto digestivo
superior y un estudio de pH de 24 horas e impe-
danciometria. Todos los pacientes que presentaron
reflujo anormal fueron tratados con 40 mg/dia de
esomeprazol. El seguimiento se realizé anualmen-
te por impedanciometria-estudio de pH, 2 sema-
nas después de la interrupcion del esomeprazol.

Se estudiaron 231 pacientes (146 hombres), con
una media de edad y rango de 34 (9-67 afios).
Se demostré mayor reflujo (pH < 4 durante mas
del 4% de la medicién de 24 horas) en 214 pa-
cientes, con un tiempo promedio de pH < 4 (IC)
del 14% (10-18). Se encontr6 esofagitis y hernia
hiatal en aproximadamente el 25% de los pa-
cientes. Se logré el seguimiento en 88 de los 214
enfermos durante un lapso promedio de 3 + 1.8
anos. El porcentaje de tiempo con pH < 4 durante
el ultimo periodo de 24 horas de monitorizaciéon
del pH fue del 11% (8-14), y se observé que el
reflujo volvié a la normalidad en mas de un tercio
de estos pacientes (33%). Durante el tratamiento
con esomeprazol, la progresion de las erosiones
dentales sélo tuvo lugar en 12 pacientes (14%).

Conclusiéon

La ERGE silente es relativamente comun en pa-
cientes que concurren a una clinica dental con
erosiones dentales significativas. En la mayo-
ria de los pacientes tratados con 40 mg/dia de
esomeprazol no hay progresion de las erosiones
dentales.

Una regresion espontanea del reflujo a valores
normales sélo se produce en un escaso numero
de pacientes después de una media de 3 afos,
lo que exige un tratamiento a largo plazo de esta
situacion clinica.

Bibliografia

1. Pace F, Pallotta S, Tonini M, Vakil N, Bianchi
Porro G. Systematic review: gastro-oesophageal
reflux disease and dental lesions. Aliment Phar-
macol Ther 27:1179-1186, 2008.

2. Marsicano JA, de Moura-Grec PG, Bonato RC,
Sales-Peres MD, Sales-Peres A, Sales-Peres SH.
Gastroesophageal reflux, dental erosion, and
halitosis in epidemiological surveys: a systematic
review. Eur J Gastroenterol Hepatol 2012.

Profilaxis de lesiones ulcerosas en pacientes con antecedentes
de lesiones gastroduodenales que reciben aspirina en bajas dosis

Escenario clinico

La administracién continua de dosis bajas de acido
acetilsalicilico (AAS, aspirina, 75 a 325 mg/dia)
se utiliza en pacientes con mayor riesgo cardio-
vascular, dado que reduce el riesgo de presentar
diferentes eventos cardiovasculares (infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte
vascular). De este modo, esta medicacién es con-
siderada esencial en la prevenciéon secundaria de
dichos eventos y también se recomienda para la
prevencion primaria en pacientes con alto riesgo
cardiovascular.” Sin embargo, los beneficios men-
cionados van acompafados del aumento signi-
ficativo del riesgo de hemorragias gastrointesti-
nales. Aun en dosis bajas, el AAS se asocia con
efectos adversos gastrointestinales, especialmen-
te en pacientes con mayor riesgo gastrointestinal,

como aquellos de mayor edad y los que tienen
antecedentes de enfermedad ulceropéptica.?

El mayor riesgo de presentacion de situaciones
clinicas leves (molestias dispépticas) puede con-
ducir a la escasa adhesién al tratamiento. Asi-
mismo, la aparicién de complicaciones, como
sangrado o perforacion ulcerosa, suele determi-
nar la interrupcion de la medicacion con dosis
bajas de AAS, lo que conlleva mayor posibilidad
de eventos cardiovasculares adversos en un lapso
variable. De este modo, la continuidad del trata-
miento a largo plazo de dosis bajas de AAS en
pacientes con riesgo cardiovascular es clave en el
tratamiento de las enfermedades cardiovascula-
res. Asi, se ha sugerido que la gastroproteccion
concomitante con un IBP es indispensable en in-
dividuos con riesgo cardiovascular que requieren




bajas dosis de AAS en forma continua y que, a la
vez, presentan mayor riesgo gastrointestinal, tal
como lo demuestra el estudio OBERON.?

Novedad en la prevencién de la recurrencia
ulcerosa en pacientes de alto riesgo

Un estudio destinado a analizar el papel del eso-
meprazol (ESO) en la prevencién de la recurrencia
ulcerosa en pacientes que reciben dosis bajas de
AAS fue presentado el martes 23 de octubre en
la poster session titulada Oesophageal, Gastric
and Duodenal Disorders. Este trabajo, Preven-
cion de Ulcera péptica recurrente con 20 mg de
ESO, una vez por dia, en pacientes que utilizan
acido acetilsalicilico: el estudio Lavender, fue pre-
sentado por Y Kinoshita, S Goto, Y Okada, M-G
Choi, J-T Lin, H Miwa, C-E Chiang y K Sugano.
Este ensayo de fase Il se efectud en Japén, Corea
y Taiwan (NCT01069939) con el objetivo de eva-
luar el grado de prevencion que podria proveer el
ESO en cuanto a la apariciéon de Ulceras pépticas
recurrentes (gastrica o duodenal). Se incluyeron
pacientes con antecedentes de Ulcera péptica,
comprobada por endoscopia, que recibian dosis
bajas de AAS (81 a 324 mg/dia) para su protec-
cion cardiovascular. Estos pacientes fueron asig-
nados en forma aleatoria para recibir 20 mg dia-
rios de ESO o placebo durante un maximo de 72
semanas. El criterio principal de valoracion fue el
tiempo hasta la recidiva ulcerosa (de acuerdo con
el método de Kaplan-Meier).

Se incluyeron 427 pacientes (79% hombres, con
una media de edad de 67 afnos, con positividad
para Helicobacter pylori en un 44% de los casos),
gue recibieron 20 mg de ESO (n = 213) o placebo
(n=214).

Se comprobd una diferencia estadisticamente
significativa en el tiempo de recurrencia de la
Ulcera entre 20 mg de ESO y placebo (hazard
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ratio: 0.14; intervalo de confianza del 96.65%
[IC]: 0.04, 0.42, p < 0.001). La tasa estimada “li-
bre de Ulcera” en la semana 12 fue del 98.8%
y del 89.8% para 20 mg de ESO y placebo, res-
pectivamente. La tasa estimada elevada “libre de
Ulcera” entre los sujetos que recibieron 20 mg
de ESO se mantuvo hasta la semana 60 (96.0%
frente a 75.8% de los pacientes que recibieron
placebo).

El analisis multivariado de regresion de Cox no de-
mostré factores significativamente predictivos de
tiempo hasta la recurrencia de Ulceras en adiciéon
al efecto del tratamiento con ESO (p < 0.001).
Los niveles de seguridad fueron muy buenos para
ambos grupos.

Conclusiéon

La administracion diaria de 20 mg de ESO es efi-
caz y bien tolerada en la reduccion de la recu-
rrencia de las Ulceras pépticas en los pacientes
con antecedentes de Ulceras que reciben dosis
bajas de AAS para la proteccion cardiovascular.
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Manejo de ERGE refractaria al tratamiento con IBP

Escenario clinico

La supresion de la secrecion acida con IBP es el pilar
del tratamiento de la ERGE. Es sabido que la resolu-
cion de la inflamacion de la mucosa esofagica sucede
maés frecuentemente que la remisiéon de los sintomas.
Las estimaciones actuales sugieren que entre el 10%
y el 40% de los pacientes con ERGE no responden,
en cuanto a sus sintomas, ya sea de manera parcial o
total, a una dosis estandar de IBP.

Como la ERGE es una de las enfermedades crénicas de
mayor prevalencia en el mundo occidental, aun consi-
derando que sélo una proporcion pequena de pacien-
tes con esta afeccién son resistentes al tratamiento, es
entendible que esta circunstancia clinica se haya con-
vertido en un tdpico que preocupa en gran medida a
médicos generalistas, internistas y gastroenterélogos.

Novedades en el tratamiento actual de la
ERGE refractaria

En el marco de la sesién mencionada, que tuvo lugar
el domingo 21 de octubre, el Dr. Daniel Sifrim (Win-
gate Institute of Neurogastroenterology, Queen Mary
University of London) ofrecié la conferencia A Patient
with Refractory Reflux Symptoms: Which Diagnostic
Work Up? (Un paciente con sintomas de reflujo re-
fractario: ¢cudl es el abordaje?). En su exposicion, este
médico argentino residente en Londres examiné la de-

finicion, los mecanismos fisiopatoldgicos, la evaluacion
clinica'y las opciones terapéuticas actuales de pacientes
con sintomas de reflujo que responden parcialmente a
los IBP.

Definicién

Las dificultades que se presentan para una identifi-
cacion correcta del problema pueden ser atribuidas a
varias circunstancias. Por una parte, las herramientas
con las que se cuenta para establecer si un sintoma es
atribuible a reflujo, sea acido, no &cido o gaseoso, son
claramente imperfectas.

Por otra parte, la percepcion del paciente en cuanto
al sintoma es absolutamente subjetiva y las expec-
tativas de mejoria con el tratamiento son variables
en los diferentes individuos, todo lo cual puede ser
influenciado por el sexo, la edad, el origen étnico, la
condicién social y los factores culturales.

La definicion de ERGE refractaria y las condiciones
asociadas pueden observarse en la Figura 1.

Mecanismos fisiopatogénicos

En la actualidad, la mayor parte de las investigaciones
que se lleva a cabo en el 4rea de la ERGE refractaria
se centra principalmente sobre el reflujo débilmente
acido, el reflujo duodenogastroesofagico y la hipersen-
sibilidad esofagica. Sin embargo, es muy probable que

Hipersensibilidad
esofagica

Comorbilidad
psicolégica

Menor
disponibilidad
del IBP
Metabolismo
rapido del IBP

Resistencia a IBP

Adhesion

Tiempo inapropiado en la adminis-
tracion del farmaco

Reflujo débilmente
4cido

Reflujo duodeno-
gastroesofagico

Reflujo 4cido residual

Retardo del
vaciamiento gastrico

Alteraciones intestinales funciona-
les concomitantes

Figura 1. Mecanismos subyacentes que se han propuesto en pirosis persistente a

pesar de tratamiento con IBP



los sintomas de ERGE causados por reflujo débilmente
acido o reflujo duodenogastroesofagico en pacientes
que no responden al tratamiento con IBP deban rela-
cionarse con fenémenos de hipersensibilidad esofagi-
ca. La Figura 1 describe los mecanismos subyacentes
propuestos para situaciones de pirosis persistente a
pesar del tratamiento con IBP.

La endoscopia y la monitorizacién ambulatoria de pH
de 24 horas (sin IBP) son indispensables en estos pa-
cientes sin ERGE documentada.

El estudio de pH con impedanciometria esofégica (con
administracion de IBP) se debe proponer en pacientes
con sintomas refractarios a los IBP, ERGE documen-
tada (esofagitis, enfermedad no erosiva por reflujo o
esofago sensible al acido) para determinar la relaciéon
entre el reflujo (acido/débilmente acido) y los sinto-
mas. La regurgitacion persistente, a pesar de un alivio
adecuado de la acidez estomacal, puede conducir a la
funduplicatura laparoscépica sin necesidad de otras in-
vestigaciones, con la condicion de haberse descartado
trastornos graves de la motilidad esofagica. En lo refe-
rente a la monitorizacion con estudio de pH e impe-
danciometria, se considera positivo (sintomas relacio-
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Tabla 1. Glosario

Sintomas refractarios de reflujo: sintomas (pirosis, regurgitacién
0 ambas) que no responden a una dosis doble de un IBP durante un
periodo de tratamiento de al menos 12 semanas.

Enfermedad por reflujo no erosiva: pacientes sin solucion de
continuidad mucosa alguna en la endoscopia y exposicién écida
esofagica alterada en la monitorizacion de pH de 24 horas.
Esofago hipersensible al acido: pacientes sin solucion de conti-
nuidad alguna de la mucosa en la endoscopia, la exposicion normal
del eséfago al acido y andlisis de asociacion sintoma-reflujo positivo
(indice sintomatico > 50%, probabilidad de asociacién sintomética
>95%).

Pirosis funcional: pacientes con pirosis refractaria a los IBP, sin so-
lucién de continuidad de la mucosa en la endoscopia, exposicion
normal del eséfago al acido y analisis de asociacion sintoma-reflujo
negativo (indice sintomatico < 50%, probabilidad de asociacion sin-
tomadtica < 95%) en la monitorizacion del pH esofagico de 24 horas.

nados con el reflujo) cuando el indice sintomatico (IS) y
la probabilidad de asociacion de los sintomas (PAS) son
mayores de 50% y 95%, respectivamente, y negativo
(sintomas no relacionados con el reflujo) cuando el IS y
la PAS son menores de 50% y 95%, respectivamente.
De presentarse discordancia entre IS y PAS, la propues-
ta de cirugfa antirreflujo debe ser tomada de manera
cautelosa.
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