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Resumen

Objetivos: Determinar si la frecuencia de los diferentes fenotipos endoscdpicos en la enfermedad por reflujo gastroesofagico
se modifica en pacientes que no tomaron inhibidores de la bomba de protones antes de la endoscopia digestiva superior.
Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo y comparativo de los hallazgos endoscdpicos (basados en la Clasificacion de
Los Angeles) en pacientes mayores de 18 afios con sintomas predominantemente tipicos de reflujo gastroesofdgico.
Resultados: Se evaluaron 114 pacientes, 56 (49.1%) consumian algun inhibidor de la bomba de protones (IBP) antes de
la endoscopia y 58 (50.9%) no lo tomaron al menos siete dias previos a la endoscopia. No hubo diferencias entre ambos
grupos con respecto a edad, sexo, peso, tabaquismo y etilismo. Se observaron diferencias significativas en la frecuencia de
esofagitis: fue mas frecuente en los pacientes que no tomaron el IBP antes del procedimiento endoscdpico (23.2 vs. 41.35%,
p < 0.001). En el subandlisis entre los grados de esofagitis, la diferencia fue mas significativa en aquellos con grado
By D (esofagitis grado A: 10.71 vs. 15.51%, p = 0.131; esofagitis grado B: 5.35 vs. 13.79%, p = 0.002; esofagitis grado C: 5.35 vs.
5.17%, p = 0.930; esofagitis grado D: 1.78 vs. 6.89%, p = 0.007). La esofagitis leve (grados A y B) fue mds frecuente en el
grupo que no tomd el IBP (16.07 vs. 29.31, p = 0.001); esta diferencia fue menor en el grupo con esofagitis severa (grados
CyD) (714 vs. 12.06%, p = 0.075). Conclusiones: El uso de IBP antes de la endoscopia digestiva superior parece modificar
el fenotipo endoscdpico en pacientes con sintomas tipicos de enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Palabras clave: ERGE. Esofagitis por reflujo. Endoscopia. Reflujo no erosivo. IBP.

Impact of the use of proton pump inhibitors in the endoscopic phenotype of patients
with gastroesophageal reflux

Abstract

Objectives: To determine whether the frequency of endoscopic phenotypes in gastroesophageal reflux disease is modified
in those patients who did not consume proton pump inhibitors (PPl) before upper gastrointestinal endoscopy.
Methods: A retrospective and comparative study of endoscopic findings (according to Los Angeles Classification) was
performed in patients older than 18 years, with predominantly typical symptoms of gastroesophageal reflux. Results: 114 patients
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were evaluated, 56 (49.1%) received PPl before endoscopy and 58 (50.9%) discontinued PPI. There were no differences in
age, gender, weight, smoking and alcoholism in both groups. Significant differences were observed in the frequency of eso-
phagitis, it was more frequent in patients who discontinued PPl before the endoscopic procedure (23.2 vs. 41.35%, p < 0.001).
In the sub analysis between the grades of esophagitis, the difference was more significant in those with grade B and D

(grade A esophagitis: 10.71 vs. 15.51%, p = 0.131; grade B esophagitis: 5.35 vs. 13.79%, p = 0.002; grade C esophagitis:

5.35 vs. 5.17%, p = 0.930; grade D esophagitis: 1.78 vs. 6.89%, p = 0.007). Mild esophagitis (grades A and B) was more
frequent in the group without PPI (16.07 vs. 29.31, p = 0.001); this difference was less significant in the group with severe
esophagitis (grades C and D) (714 vs. 12.06%, p = 0.075). Conclusions: The use of PPI before upper gastrointestinal en-
doscopy seems to modify the endoscopic phenotype in patients with typical symptoms of gastroesophageal reflux disease.

Key words: GERD. Reflux esophagitis. Endoscopy. Non-erosive reflux. PPI.

Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
es una condicion altamente prevalente en nuestro me-
dio. En la poblacién latinoamericana, el estudio con
mejor calidad fue publicado en Argentina en 2005. En
él se reportaron: pirosis una vez por semana en el
16.8%, regurgitaciéon una vez por semana en el 16.5%
y cualquiera de los dos sintomas en el 23%'. En México
la prevalencia de pirosis en poblacién abierta es del
19.6% (basado en el cuestionario de Roma II)2.
Recientemente se presentaron los datos de un estudio
epidemioldgico en México con 3,925 sujetos encues-
tados, de los cuales el 62% sefalaron tener sintomas
de reflujo (pirosis) durante el dia en las ultimas dos
semanas y el 54.8% durante la noche; el 52.3% repor-
taron regurgitacion durante el dia®.

El diagnostico de ERGE se realiza con la combinacion
del cuadro clinico, estudios como endoscopia, pH-me-
tria esofdgica y la respuesta a terapia antisecretora®.

La exploracion endoscopica superior es uno de los
métodos mas Uutiles en el diagndstico y tratamiento de la
ERGE. Los hallazgos endoscdpicos compatibles con re-
flujo son: esofagitis erosiva, estenosis esofagica, eséfago
de Barrett y adenocarcinoma de esofago. Para diagnos-
ticar esofagitis erosiva, la lesién minima es la rotura de
la mucosa, basandose en la Clasificacion de Los Ange-
les®. Esta clasificacién es la mas usada debido a su
aceptable concordancia interobservador, incluso en en-
doscopistas poco experimentados. Se describen cuatro
grados: el grado A corresponde a una 0 mas erosiones
de tamafio no mayor de 5 mm que no se extiende entre
dos pliegues mucosos; el grado B corresponde a una o
mas erosiones mayores de 5 mm, que no se extienden
entre dos pliegues mucosos; el grado C corresponde a
una o mas erosiones que se continian entre dos pliegues
mucosos pero involucran menos del 75% de la circunfe-
rencia, y el grado D corresponde a una 0 mas erosiones
que involucran al menos el 75% de la circunferencia®. Se

recomienda realizar la endoscopia en el momento de la
presentacion de sintomas cuando existan datos sugesti-
vos de complicacion (disfagia, pérdida de peso no inten-
cionado, hematemesis) o factores de riesgo para esdfago
de Barrett (mayor de 50 afios, sexo masculino, raza blan-
ca, historia familiar de esdfago de Barrett 0 adenocarci-
noma del eséfago, tabaquismo, obesidad o sintomas de
reflujo crénico)’. La especificidad de la endoscopia en
presencia de hallazgos tipicos de reflujo como erosiones,
ulceracion, estenosis péptica o eséfago de Barret es del
95%, sin embargo hasta el 50% de los pacientes con
ERGE tienen hallazgos endoscépicos normales®.

Se ha aceptado que existen tres variedades fenoti-
picas, basadas en los hallazgos endoscépicos en la
ERGE: no erosiva (presencia de sintomas en ausencia
de erosiones de la mucosa esofagica visualizada con
luz blanca), erosiva (evidencia de daho superficial o
rotura de la mucosa esofagica) y esofago de Barrett
(metaplasia intestinal especializada en eséfago), las
cuales tienen un comportamiento clinico diferente®. La
variedad fenotipica mas frecuente en México es la
ERNE (no erosiva). Corresponde al 60-70% de los ca-
sos que reportan sintomas tipicos de reflujo y que en
algunas publicaciones se denomina enfermedad por
reflujo gastroesofagico con endoscopia negativa, ya
que estrictamente la ERNE requiere de criterios diag-
nosticos por pH-metria esofdgica. En esta publicacion
se tomard el termino ERNE para definir a pacientes
con endoscopia negativa®'°.

A pacientes con ERNE es necesario realizarles una
pH-metria esofégica de 24 h para determinar el subti-
po, ya que al menos el 40% de estos pacientes tendran
una exposicion anormal al dcido (pacientes con verda-
dera ERNE); el resto, que presentan una exposicion al
acido normal, se subclasifican en dos grupos: eséfago
hipersensible y pirosis funcional®. EI consenso de Lyon
es mas estricto y recomienda realizar pH-metria eso-
fagica en presencia de esofagitis erosiva grado A, ya
que este fenotipo endoscdpico puede encontrarse en
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el 5-7.5% de pacientes controles asintomaticos; ade-
mas en esofagitis B debido a que existe poca concor-
dancia interobservador'.

La prueba empirica con inhibidores de bomba de
protones (IBP) se considera el abordaje inicial de pa-
cientes con sintomas tipicos de ERGE sin sintomas de
alarma®, a pesar de tener una especificidad subdptima
en el diagnostico de la enfermedad™. El uso de IBP es
altamente efectivo para aliviar la esofagitis, lo que ocu-
rre en 86% de los pacientes, con un nimero necesario
a tratar (NNT) de 1.8™.

Por lo anterior, si el paciente estd bajo tratamiento
reciente con IBP, es posible que los hallazgos normales
en el estudio endoscdpico no precisamente signifiquen
ERNE; existe dudas al respecto, que algun porcentaje
de pacientes corresponda a una variedad erosiva ya
resuelta™. Gaddam, et al. hicieron una comparacion
clinica, demografica y endoscopica en una gran cohor-
te de paciente con ERNE y esofagitis erosiva, y obser-
varon que los pacientes en los que no se suspendieron
los IBP antes de la endoscopia era mas posible que se
clasificaran como ERNE (Odds Ratio [OR]: 3.2)"°.

Hicimos un estudio retrospectivo y comparativo en
pacientes con ERGE, con el objetivo de establecer si
el uso de IBP antes de una endoscopia modifica la
frecuencia de los fenotipos endoscdpicos.

Material y métodos

Pacientes

Fueron considerados para incluirlos en el estudio
todos los pacientes mayores de 18 afios en quienes se
hizo una endoscopia superior por reflujo gastroesofa-
gico, predominantemente con sintomas tipicos (pirosis
y regurgitacion), en la Unidad Médica de Atencion Am-
bulatoria N.° 7 del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, en Monterrey, Nuevo Ledn, en el periodo compren-
dido entre abril del 2017 y mayo del 2018.

Se excluyeron los pacientes con sintomas predomi-
nantemente o exclusivamente atipicos de ERGE (tos,
sensacion de cuerpo extrafio en faringe, disfonia, asma,
hiperreactividad bronquial, dolor toracico no cardiaco).

Se obtuvo la informacién mediante revision del expe-
diente clinico y del registro de pacientes de la Unidad.

Equipo

Los estudios se hicieron por un solo endoscopista
(A.P.M.), con un gastroscopio Olympus GIF-V2® y Pro-
cesador de video EVIS EXERA CV-1608. Se utiliz6 la

Clasificacién de Los Angeles para evaluar el grado de
esofagitis por reflujo.

Calculo de la muestra y analisis
estadistico

Se hizo el célculo de la muestra con el programa
Epilnfo® version 6, con la formula para estudios de
cohorte no pareados y estudios transversales, tomando
en cuenta los siguientes valores: riesgo en pacientes
expuestos: 40% (riesgo de observar esofagitis erosiva
en endoscopia en pacientes con uso de IBP), riesgo
en no expuestos: 16% (riesgo de observar esofagitis
erosiva sin el uso previo de IBP), intervalo de confian-
za: 90%, poder 80%; el tamafo de la muestra fue de
50 pacientes en cada grupo. Los valores de riesgo
fueron propuestos basados en la experiencia de los
autores.

Se compararon las diferencias del fenotipo endoscé-
pico, es decir, la presencia o no de esofagitis erosiva,
y su severidad, en dos grupos: el grupo que consumia
IBP previamente al estudio endoscdpico, y otro grupo,
en el cual incluimos a todos los pacientes en quienes
se suspendid o nunca tomaron estos medicamentos
durante al menos 7 dias. Las diferencias entre varia-
bles cualitativas se analizaron mediante la prueba de
Chi cuadrada y las diferencias entre variables cuanti-
tativas mediante la prueba de t de Student; se consi-
der6 como significativa la diferencia cuando el valor de
p fue menor a 0.05. Las variables estudiadas fueron la
presencia de esofagitis por reflujo (grados A-D de Los
Angeles) y la presencia de lesiones crénicas (estenosis
0 eséfago de Barrett).

Resultados

Se evaluaron 535 expedientes de pacientes a quie-
nes se les realizé endoscopia superior entre abril de
2017 y mayo de 2018. Se excluyeron 421 (415 fueron
enviados por otra patologia diferente a ERGE y 6 por
tener sintomas predominantemente atipicos de ERGE).
Al final se incluyeron 114 pacientes, 56 (49.1%) en el
grupo que tomaba IBP antes del estudio endoscépico
y 58 (50.9%) en los que no tomaba dicha medicacion
(Fig. 1). La mayor parte de los pacientes fueron muje-
res (68.4%). La mediana de edad de la poblacion fue
de 53.7 (x 15.9) afos para el primer grupo y 54.2
(x 16.1) anos para el grupo que no tomaba IBP
(p = 0.92). Tampoco hubo diferencias en el peso en
ambos grupos: 27.69 (+ 5.22) kg/m? vs.
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Eliminados = 421
Sin reflujo = 415

Sintomas extraesofagicos = 6

Pacientes sometidos
a endoscopia
superior (n = 535)

Consumo de IBP
antes de endoscopia
(n =56)

Suspension de IBP
antes de endoscopia
(n = 58)

Figura 1. Seleccion de pacientes.
IBP: inhibidor de la bomba de protones.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion

Caracteristicas demograficas de la poblacion

- Ingesta de IBP antes de endoscopia Suspension de IBP antes de endoscopia Valor de p

% (DE) % (DE)
Nimero de casos 56 49.1% 58 50.9%
Hombres 18 15.7% 18 15.7% 0.89
Mujeres 38 33.3% 40 34.1% 0.52
Edad 53.7 (media) (+15.9) 54.2 (media) (+ 16.1) 0.92
Peso (IMC) 27.69 kg/m? (media) (+5.22) 27.81 kg/m? (media) (+ 4.69) 0.53
Tabaquismo 3 2.6% 4 3.5% 0.73
Etilismo 5 4.3% 2 1.7% 0.22

DE: desviacion estandar; p: grado de significacion; IBP: inhibidor de la homba de protones; IMC: indice de masa corporal.

27.81 (+ 4.69) kg/m? (p = 0.53), ni en el patrén de con-
sumo de alcohol y tabaco (Tabla 1).

En 37 (32.5%) pacientes se identificé algun grado de
esofagitis erosiva, es decir, la mayoria de los pacientes
presentaron la variante no erosiva. La variante erosiva
fue mas frecuente en el grupo que no tomaba IBP
(23.2 vs. 41.37%, p < 0.001) (Fig. 2). Se observaron
lesiones crénicas en 7 pacientes (6.14%), de las cuales
3 fueron estenosis, 2 casos de esodfago de Barrett

(confirmado histolégicamente) y anillo de Schatzki en 2
pacientes; no se observaron diferencias en la prevalen-
cia de lesiones crénicas en ambos grupos (p = 0.385).

Un andlisis entre los grados de esofagitis demostro
una diferencia significativa en la frecuencia de esofa-
gitis B y D de Los Angeles, las cuales se observaron
mas en el grupo que no tomaba IBP: esofagitis erosi-
va grado A (10.71 vs. 15.51%, p = 0.131), esofagitis
erosiva grado B (5.35 vs. 13.79%, p = 0.002), esofagitis
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Impacto del IBP en fenotipo endoscoépico de ERGE

Ingesta de IBP 7 dias antes de endoscopia

Sin consumo de IBP 7 dias antes de endoscopia

p =0.075
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Esofagitis severa Lesiones cronicas

Figura 2. Hallazgos endoscopicos. Esofagitis leve: esofagitis Ay B de la Clasificacion de Los Angeles. Esofagitis
severa: esofagitis C y D de la Clasificacion de Los Angeles. Lesiones cronicas: estenosis o esdfago de Barrett.
IBP: inhibidor de la bomba de protones; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico.

erosiva grado C (5.35 vs. 5.17%, p = 0.930) y esofagitis
erosiva grado D (1.78 vs. 6.89%, p = 0.007) (Fig. 3).

Subclasificamos a los pacientes en dos grupos.
Aquellos con esofagitis grados A y B de Los Angeles
los consideramos como esofagitis erosiva leve; en el
segundo grupo, con esofagitis erosiva severa, incluimos
a pacientes con esofagitis grados C y D. La frecuencia
de esofagitis erosiva leve fue mayor en el grupo de
pacientes en quienes no tomaban el IBP antes del pro-
cedimiento endoscépico (16.07 vs. 29.31%, p = 0.001).
La diferencia fue menor en el grupo con esofagitis ero-
siva severa (7.14 vs. 12.06%, p = 0.075).

Discusién

La ERGE tiene varios fenotipos endoscopicos, los
cuales pueden incluir: variedad no erosiva o con en-
doscopia negativa, esofagitis erosiva y eséfago de Ba-
rrett, que tienen un comportamiento clinico diferente®.
En México se ha demostrado, como sucede en otras
partes del mundo, que la variedad mas frecuente es la
no erosiva, que corresponde al 60-70% de los ca-
s0s®'°, Los pacientes con endoscopia negativa se sub-
clasifican, con base en los hallazgos de una pH-metria
esofagica, en aquellos con exposicion anormal al acido
(ERNE), esdfago hipersensible (exposiciéon esofagica

al acido normal, pero con correlacion de sintomas) y
pirosis funcional (exposicion esofagica al acido normal,
sin correlacién de sintomas)?.

La esofagitis erosiva puede detectarse con endosco-
pios con luz blanca, pero la ausencia de estas altera-
ciones no constituye una prueba de que el paciente no
tenga reflujo. Algunas técnicas endoscdpicas avanza-
das como la endoscopia de alta resolucién o la imagen
de banda estrecha, pueden detectar cambios mas su-
tiles en la mucosa esoféagica sugestivas de ERGE, sin
embargo, ninguna de estas técnicas ha sido validada
para el diagnéstico de la enfermedad y no estan dis-
ponibles en la mayoria de los centros'.

En nuestros resultados podemos observar que en
los pacientes con sintomas tipicos de reflujo, la varie-
dad endoscoépica mas frecuente es la no erosiva; es
importante notar que esta frecuencia se modifica con-
siderablemente cuando no se usa IBP antes de la
endoscopia (58.6 vs. 76.7%); este cambio es mas evi-
dente en el grupo con esofagitis leve, lo que probable-
mente se deba a que en un paciente con esofagitis
erosiva mas severa (grados C o D) tardara mas tiempo
en cicatrizar la mucosa. Los hallazgos apoyan los en-
contrados por Gaddam, et al., quienes evaluaron a 966
pacientes con reflujo; el tratamiento con IBP antes de
la endoscopia era un factor de riesgo para clasificar al
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Figura 3. Hallazgos endoscopicos. Clasificacion de Los Angeles.
IBP: inhibidor de la bomba de protones; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico.

paciente como ERNE (OR: 3.19; IC 95%: 2.14-4.77,
p < 0.001) en el andlisis multivariante'®; asi como los
hallazgos de Poh, et al., donde los pacientes «virge-
nes» al tratamiento con IBP reportaron mayor frecuen-
cia de esofagitis (30.8 vs. 6.7%) comparado con los
que habia recibido tratamiento con estos farmacos'®.

El grupo de pacientes con sintomas de reflujo y en-
doscopia negativa es heterogéneo, muestra una gran
variabilidad en la respuesta al tratamiento. En estos
pacientes es necesario realizar una investigacion mas
extensa, con pH-metria esofégica para poder clasificar
adecuadamente la enfermedad. En México, Carmo-
na-Sanchez, et al. evaluaron a este grupo de pacien-
tes, encontrando un 28% con enfermedad por reflujo
no erosivo (es decir, sintomas que tienen una relacion
causal con el reflujo acido anormal) y un 72% con pi-
rosis funcional, (dentro de este grupo, los autores in-
cluyeron aquellos con eséfago hipersensible)'°.

Existe poca evidencia de la historia natural de la
enfermedad, por lo que el diagndstico de ERNE basa-
do en los hallazgos endoscdpicos es especulativo,
debido a que en un paciente que no ha recibido tra-
tamiento empirico, una mucosa sin lesiones tipicas de
reflujo no necesariamente significa que nunca han
tenido erosiones, ya que existen reportes donde eso-
fagitis por reflujo pueden sanar con el uso de

placebo'. Para aquellos pacientes que estén bajo tra-
tamiento empirico, el diagndstico de ERNE es aun
mas especulativo, porque a los pacientes, por lo ge-
neral, no se les indica suspender el IBP antes de una
endoscopia'. La escasa evidencia muestra que aque-
llos con una determinante variante fenotipica es poco
probable que cambien a lo largo del tiempo; el cambio
de ERNE a esofagitis erosiva es del 10%, con un ran-
go de 0-30%'8'°,

Las limitaciones del estudio son el disefio retrospec-
tivo, no pudimos hacer un andlisis en aquellos pacien-
tes que nunca consumieron IBP (naive), debido a no
habia registros especificos en este rubro. El tiempo
para definir que un paciente «no tomaba» IBP fue to-
mado arbitrariamente, creemos que ampliando este
valor (por ejemplo, a 14 dias), la prevalencia del feno-
tipo endoscopico podria modificarse aun mas.

Conclusiones

Los hallazgos sugieren que el uso de IBP antes de
una endoscopia modifica el fenotipo endoscépico de
los pacientes con sintomas tipicos de ERGE, lo que
podria impactar en el abordaje diagndstico; los pacien-
tes pueden ser catalogados erréneamente como un
fenotipo endoscdpico no erosivo, o de esofagitis leve,
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siendo necesario usar pH-metria esofagica y/u otro
estudio para clasificar adecuadamente la enfermedad.
Consideramos que, en el abordaje diagndstico de los
pacientes con ERGE, convendria no usar IBP al menos
en los 7 dias previos al estudio endoscopico, sin em-
bargo, es necesario comprobar los resultados con un
ensayo clinico aleatorizado.
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