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Dispepsia, Dispepsia No Investigada y
Dispepsia Funcional

Los sintomas con origen en el tracto digestivo alto son muy frecuentes en la poblacién
general, correspondiendo en la mayoria de los casos a pacientes con dispepsia y/o

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

La dispepsia es un sindrome que ya quedé inicialmente definido por los criterios de
Roma Il (1) y se refiere a cualquier molestia o dolor, persistente o recurrente, localizado en la
parte alta y central del abdomen (entre el ombligo y la apéfisis xifoides del esternén y entre
las dos lineas medias de las claviculas). Esta molestia o dolor puede estar o no relacionado
con la ingesta; es decir, puede aparecer tanto en la fase postprandial como en ayunas.
Actualmente, los sintomas dispépticos son dolor epigdstrico, ardor epigastrico, pesadez o
plenitud postprandial y saciedad precoz, pero no se califican asi a las nauseas, vomitos,
pirosis o regurgitacion &cida. Estos dos ultimos se consideran muy caracteristicos de la
enfermedad por reflujo gastro-esofagico (ERGE), entidad diferente a la dispepsia, aunque con
mucha frecuencia se solapa con ella. En un intento para homogeneizar las investigaciones
sobre la dispepsia se ha incluido en la definicion un paradmetro temporal y, asi, es preciso que
los sintomas hayan aparecido en los ultimos 6 meses y, en ese tiempo, muestren una duracion

de = 3 meses.

La dispepsia tiene, en la poblacion general, una prevalencia aproximada del 20-30%
(2,3). Es muy frecuente que los médicos confundan el manejo del paciente con sintomas
dispépticos no investigados (dispepsia no investigada o DNI) con el paciente al que ya se
le ha realizado una investigacién con el fin de conocer la causa de sus sintomas (dispepsia
investigada o DI). En la practica clinica diaria, la formula seria: Dispepsia = DNI + DI. La DNI
seria, por lo tanto, el diagndstico que dariamos a un paciente que refiere sintomas dispépticos
y nada mas; es decir, una escasa aportacion en la busqueda del origen de los sintomas. Esta
seria la primera toma de contacto con el problema, la primera visita de un paciente que nos
relata que padece sintomas dispépticos. Otra cuestion diferente es la DI, en donde se
presupone que ya se han practicado exploraciones conducentes a la busqueda del origen de

los sintomas. En este sentido, la DI se podria subdividir en:

e Dispepsiaorganica (DO), cuando se encuentra la causa organica que la produce: Ulcera

gastroduodenal, cancer gastrico o de pancreas, pancreatitis cronica, consumo de AINE,

consumo excesivo de alcohol o tabaco, etc. Segun que el numero de exploraciones
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realizadas para llegar al diagndstico de DO sea menor o mayor, su frecuencia oscila entre
el 25-50% (4).

e Dispepsia funcional (DF). Esta encuadrada en la categoria B1 de los recientes criterios

de Roma IV (5) para los trastornos funcionales gastrointestinales. La DF se define como
aquella en donde tras la practica de una o varias exploraciones no se aprecia causa
organica objetiva que justifique los sintomas, habiéndose excluido previamente la
presencia de enfermedades sistémicas o metabdlicas que pudieran ser el origen de los
sintomas dispépticos (tabla 1) (5). Segun los criterios de Roma 1V, la exploracién sobre la
que se basa la calificacion de una dispepsia como DF es la gastroscopia. En el total de
pacientes con DNI, la frecuencia de DF es del 50-75%, dependiendo del numero de
exploraciones utilizado en la investigacion diagnéstica. Por lo tanto, siguiendo la anterior
simple formulacion, la Dispepsia = DNI + DO + DF.

Sin embargo, no es raro que en la DF se puedan encontrar alteraciones
fisiopatologicas o microbiolégicas (p.e. infeccion por H. pylori. En Espafa, = 50% de la
poblacion general es Hp+) (6) que no se consideran necesariamente responsables de los
sintomas e, incluso, pueden apreciarse trastornos motores (principalmente: gastroparesia y
defectuosa relajacion adaptativa, presentes en hasta el 30% y 40%, respectivamente, de los
pacientes con DF) o sensoriales (hipersensibilidad visceral, presente en hasta el 50% de los
pacientes con DF) con un dudoso protagonismo clinico (5). La demostracion del papel de tales
alteraciones en los sintomas dispépticos solo seria evidente cuando tras su
correccion/eliminacion se produjera paralelamente la mejoria/resolucién sintomatica; lo cual
no suele ser la norma. Segun los criterios de Roma 1V, la DF se puede subdividir a su vez en
dos Sindromes (5) (tabla 2):

e Sindrome de DF en relacién con la ingesta 6 Sindrome de Molestias (distress)

Postprandiales (SMP) (categoria Bla), en donde predominan sintomas como pesadez

postprandial y saciedad precoz

¢ Sindrome de DF con predominio de dolor/ardor en epigastrio (SDE) (categoria B1b)

Sin embargo, un reciente estudio llevado a cabo por Vakil et al. (7) aprecié que esta
clasificacion tiene poca utilidad ya que existe un marcado solapamiento entre ambos
sindromes (hasta 68% de los pacientes estudiados). Es el denominado Sindrome de

Solapamiento o Mixto (SMx).
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Tabla 1. Criterios de Roma IV para el diagnéstico de la dispepsia funcional (categoria B1
de los criterios de Roma IV; referencia 5)

o Deben de estar presentes 2 1 de los siguientes sintomas dispépticos:

a) Plenitud/pesadez postprandial
b) Saciedad precoz
c) Dolor epigastrico
d) Ardor epigastrico

e y, ademas:

a) Comprobar la ausencia de una enfermedad orgénica, sistémica o metabdlica. La
normalidad estructural digestiva alta se confirmara con la practica de una gastroscopia

b) Los sintomas deben haber comenzado 2 6 meses antes del diagndstico y cumplir los
criterios anteriores en los ultimos 2 3 meses.

Tabla 2. Criterios de Roma IV para el diagnostico de los subtipos de dispepsia funcional
(referencia 5)

1. Sindrome de molestias (distress) postprandiales (categoria Bla):

Deben de estar presentes 2 1 de los siguientes sintomas dispépticos, al menos 3 dias por

semana:

a)
b)

c)

d)

Plenitud/pesadez postprandial tras ingesta normal y de intensidad suficiente como para
interferir las actividades normales

Saciedad precoz que impide acabar una comida normal y de intensidad suficiente como
para impedir finalizar una comida normal

Apoyan el diagnéstico la presencia de otros sintomas como la presencia de dolor/ardor
epigéstrico postprandial, distension abdominal en epigastrio, las nauseas
postprandiales (no vémitos) o los eructos excesivos

Puede coexistir con el sindrome de dolor/ardor epigastrico, la pirosis (propia de la
ERGE) y el Sindrome de Intestino Irritable (SIR), aunque los sintomas aliviados con la
deposicién o expulsion de gas no deben de considerarse en este apartado

2. Sindrome de dolor/ardor epigastrico (categoria B1b):

Deben de estar presentes los siguientes sintomas

a)

b)

c)

Dolor y/o ardor localizado en epigastrio de intensidad moderada y al menos 1 vez por
semana, de suficiente intensidad como para interferir la actividad normal

Apoyan el diagnostico: el dolor puede ser en ayunas y también pude ser
desencadenado o aliviado con la ingesta. Pueden estar presentes la distension
postprandial epigastrica, los eructos, las nduseas (no los vomitos)

No cumplird los criterios del dolor biliar

Puede coexistir con el sindrome de molestias postprandiales, la pirosis (propia de la
ERGE) y el Sindrome de Intestino Irritable (SIR), aunque los sintomas aliviados con la
deposicién o expulsion de gas no deben de considerarse en este apartado

En Espafia se ha comunicado que la prevalencia de la dispepsia en la poblacion general

es = 24% (6,8), lo que equivale a 11-12 millones de pacientes. Aproximadamente 1 de cada
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5 ( 20%) acuden al médico por este motivo; es decir, unos 2-3 millones de personas,
dependiendo ello de diversos factores (6,8): edad del paciente, disponibilidad de los servicios
sanitarios, tradiciones culturales, antecedentes pépticos personales o familiares, cancerofobia
(a veces también en relacién con la edad avanzada) y, sobre todo, la presencia de signos y
sintomas de alarma que aumentan la posibilidad de presentar un proceso organico
subyacente (tabla 3). De esos 2-3 millones de personas con dispepsia que solicitan ayuda
médica solo unos cuantos (< 10%; es decir, unos 200-300 mil pacientes) seran investigados
por presentar signos o sintomas de alarma u otras razones que también conducen a una

elevada la posibilidad de presentar una enfermedad organica (6,8) (tabla 4).

Tabla 3. Sighos y sintomas de alarma que sugieren, con mas probabilidad, la existencia
de un proceso organico subyacente

Disfagia/Odinofagia
Dolor intenso/continuo
Vémitos repetidos
Pérdida de peso
Anemia
Hematemesis/melenas
Ictericia

Masas abdominales
Adenopatias

Tabla 4. Factores de riesgo que sugieren, con mas probabilidad, la existencia de un
proceso organico subyacente

Signos y sintomas de alarma (tabla 3)

Edad > 45-50 afios

Sintomas de reciente aparicion

Cambios en los sintomas habituales

Antecedentes pépticos

Consumo reciente o actual de AINE

Curso cronico 6 continuo de la dispepsia

Pacientes psiquiatricos

Miedo a presentar enfermedad grave (cancerofobia)

No mejoria o recidiva precoz tras seguir un tratamiento empirico

Aungue son muchas las exploraciones que pueden ser utilizadas en la evaluacién de los
pacientes con dispepsia (gastroscopia, ecografia, manometria, estudios de vaciamiento
géstrico, pH/impedanciometria de 24 horas, radiologia simple y con bario, CPRE, TAC, RMN,
etc.), la investigacion basica segun los criterios de Roma IV incluye — junto a una historia
clinica y exploracion fisica - la practica de una gastroscopia, a la que habitualmente se le

afaden unas determinaciones analiticas (hemograma completo, VSG, bioquimica, hormonas
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tiroideas, estudio de celiaquia y electrolitos). La eleccion de la gastroscopia como prueba
bésica y principal se sustenta en su elevada sensibilidad y especificidad (ambas ~ 100%) y en
que = 50% de la patologia organica detectable tras endoscopia es acido-dependiente (4). Solo
realizando una gastroscopia, se encuentra que cerca del 50% de los pacientes con dispepsia
mostrardn una causa organica (DO) y el restante 50% seran calificados de DF. Sin embargo,
si utilizamos mas exploraciones se puede comprobar que del subgrupo de DF se desprenden
diversos procesos organicos no detectados mediante la gastroscopia. Tras la gastroscopia, la
pH/impedanciometria de 24 horas, seguida de los estudios de vaciamiento gastrico con
radiois6topos y manometria esofagica constituirian los siguientes pasos en su estudio (4). No
obstante, estas pruebas son realizadas so6lo en centros de tercer nivel y en casos concretos,

dada su baja rentabilidad y sensibilidad/especificidad en el estudio de dispepsia.

Se debe de considerar el escaso valor predictivo diagnéstico de los sintomas dispépticos
para distinguir una dispepsia organica de una funcional (5,9,10). Asi, no es util pensar que
una determinada sintomatologia o agrupacion sintomatica (cluster) es predictiva de un ulcus
duodenal frente a la posibilidad de una DF. Tampoco lo es que sintomas como la pesadez o
saciedad precoz orienten sobre un trastorno de la motilidad gastrointestinal frente a la
posibilidad de presentarse un proceso organico. Se han desarrollado varios cuestionarios
para cribar/seleccionar a los pacientes con DF. Inicialmente se parte de un problema, la
ausencia de una reconocida y aceptada definicion de dispepsia. Este aspecto se ha
solventado en gran parte tras las 4 reuniones que dieron lugar a los criterios de Roma (1,5).
Varios cuestionarios han intentado detectar la frecuencia e intensidad de la dispepsia (11-15).
La validacion de dichos cuestionarios debe hacerlos (tiles tanto en poblaciones generales
como en pacientes evaluados en un segundo y tercer nivel sanitario. El Leeds Dyspepsia
Questionnaire (LDQ), y, posteriormente, su forma breve (LDQ-Short Form o LDQ-SF)
cumplen estos requisitos, son unidimensinales (solo evalla sintomas) y solventan la ausencia
de un “patrén oro” con el que compararse con la experiencia de los profesionales médicos
implicados en su desarrollo (16,17). EI LDQ-SF consta de dos apartados referidos a frecuencia
y gravedad/intensidad y un apartado extra sobre el sintoma mas molesto. Este cuestionario
ocupa una hoja A-4, evalla 4 sintomas en un periodo de evaluado a 3 meses, con 5 opciones
(0= nunca, 1= menos de 1 vez al mes, 2= entre 1 vez/semanay 1 vez/mes, 3= entre 1 vez/dia
y 1 vez/semana y 4= una o méas veces al dia. Con valores de 0-16 en cada uno de los 2
apartados) y se acompafia también de un pictograma para facilitar la auto-cumplimentacion.

Este cuestionario ha mostrado una sensibilidad/especificidad de 77%-73%.

Ante un paciente, una vez seleccionado con un cuestionario adecuado, se puede
desarrollar un algoritmo de estudio basado en la presencia/ausencia de factores de riesgo
para la existencia de un proceso organico subyacente (figura 1). Para llegar al diagnostico de
DF es preciso haber investigado a los pacientes con dispepsia mediante la practica de una

gastroscopia, preferentemente durante la crisis dispéptica y sin tratamiento antisecretor
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previo para evitar falsos diagnosticos, siendo recomendable la toma rutinaria de biopsias para
investigar la presencia de infeccidbn por H. pylori (prueba de la ureasa rapida), cuya
erradicacion serd solo efectiva en algunos casos (~ 10% de las DF y en areas de alta

prevalencia para la infeccién) (18,19).

El 30-50% de las DF muestran algun trastorno de la motilidad. Lo mas frecuente es que
no exista una relacién directa con los sintomas, pudiendo ser incluso asintomético (p.e.
gastroparesia asintomatica) (20). Los trastornos motores mas frecuentemente registrados en
la DF son la gastroparesia - hipomotilidad antral postprandial (hasta el 30%) - y los trastornos
en la acomodacién y relajacion adaptativa (hasta el 40%). La escasa relacién entre estos
trastornos motores y los sintomas en la DF explican la baja rentabilidad de su estudio

mediante pruebas diagnosticas mas complejas (21).

Si existe un proceso en donde el arte de la Medicina tenga un importante valor, ese es la
DF. El problema parte de un hecho contundente: a pesar de los grandes esfuerzos de
investigacion realizados en los ultimos 50 afios aun, hoy en dia, la DF es un conglomerado de
sindromes que no sabemos o podemos diferenciar y que, para complicar todavia mas el
problema, se solapa ampliamente con otros procesos como la ERGE no erosiva (ERGE sin
lesiones en el esofago) o el sindrome del intestino irritable. Esta heterogeneidad
etiopatogénica y fisiopatolégica de la DF explicaria por qué solo un grupo de pacientes
respondera a la terapia antisecretora, otro a los gastrocinéticos y otros a bajas dosis de
antidepresivos (figura 2) (18).

Paciente con sintomas de probable origen gastrointestinal

1

Historia clinicay
examen fisico

{

?.Slnt’orr.las NO No ’Slgnosy No Dispepsia NO Evalu§|r5|
dispépticos NO <,:I sintomasde ) investigada —— tratamiento
investigados alarma B empirico
ﬂSi ﬂ
No Sintomas Ol Tratar segin
Gastroscopia+ Bx ¢ I resueltos : necesidad
~
ﬂ Evaluar si erradicar
N N los que son Hp+
(o] o) - . .
Otras pruebas Lesién detectada T > Dispepsia

Funcional

ﬂ ﬂSi 4
Si SI Sintomas No ﬁ

Dispepsia organica

. [
Lesion T o secundaria  G—| resueltos ﬁ

No
detectada |

diagnosticas

Figura 1. Algoritmo que indica el procedimiento diagnostico a seguir en el estudio de un paciente con
sintomas dispépticos (ref. 5)
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Dispepsia Funcional
Sindrome de molestias ﬂ Sindrome de dolor

. Si . . No . .
postprandiales ¢=== Sintomas cronicos == epigastrico

I 1

Procinéticos m=====—==) Aliviosintomaitico ¢======= Antisecretores
ﬂNo o
Antidepresivos Control a largo plazo

A

Alivio sintomatico

ﬂNo
Pruebas histologicas y funcionales
u ' Tratamiento experimental 1
Retardoen el A " It del Inflamacion v@
vaciamiento gastrico umento en eftonode Hipersensibilidad permeabilidad duodenal
ﬂ fundus
Antieméticos, ﬂ . ﬂ Montelukast, antagonistas
gastrocinéticos y Agonistas 5'H_T1A’_/B/D' Antlde.pres.,lvos Y H1/2 y combinacicnes
combinaciones STWS5 y combinaciones combinaciones

Figura 2. Algoritmo que sefala las diferentes opciones terapéuticas en los pacientes con dispepsia
funcional (ref. 5)

¢ Es casiun axioma el que a los pacientes con DF se le den recomendaciones a cerca de
la dieta y estilo de vida saludable. Asi se recomienda tomar alimento en escaso volumen,
gue no contenga mucha grasa, no abusar del tabaco, café, alcohol o medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos. Pero nada de ello se ha estudiado sistematicamente, ni
se ha establecido cientificamente su valor en la DF (18).

¢ Ya se ha comentado el papel que tiene la erradicacion de la infeccién por H. pylori en la
DF (19), con un calculado niumero de tratamientos necesitados de 14 (NNT: number
needed to treat). Estudios econdmicos han apreciado que la erradicacién de la infecciéon
por H. pylori es una aproximacién mas coste/eficaz que la administracion intermitente,
pero a largo plazo, de otros tratamientos farmacolégicos. Sin embargo, se desconoce en
cual de los sindromes de la DF podria ser mas eficaz esta medida.

e La medicacion antisecretora (antiH> e IBP) ha demostrado ser un 10-15% superior vs
placebo en el tratamiento de la DF (22-26). Sin embargo, se debe de considerar que la
ERGE solapa ampliamente con la DF (casi el 70% de ERGE no erosivas presentan DF y
50% de DF tienen también ERGE no erosiva). Por ello, el subgrupo de pacientes con DF
gue solapen con la ERGE sera el que mas se beneficie del tratamiento anti-secretor, dada
la comprobada eficacia de estos farmacos en la ERGE. Por lo comentado, este tipo de
terapia seria mas eficaz en el sindrome de dolor epigastrico vs sindrome de molestias

postprandiales
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e Se ha comprobado que el uso de gastrocinéticos (p.e. domperidona) es un 33% mas
eficaz en la DF vs placebo, con un NNT de 6 (22,24). El itopride, que antagoniza los
receptores D2 de la dopamina e inhibe la anticolinesterasa es mas eficaz sobre los
sintomas que componen el sindrome de molestias postprandiales (pesadez postprandial
y saciedad precoz) y no parecen tener muchos ni importantes efectos adversos. La
acotiamida es superior al placebo en el control de los sintomas dispépticos y muestra un
NNT de 6. Relaja el fundus y tiene efectos pro-colinérgicos, por lo que también seria mas
eficaz en el sindrome de molestias postprandiales.

e Los psicotropos, en especial los antidepresivos, han demostrado ser superiores al
placebo en el tratamiento de la DF (27) en una revision sistémica con estudios muy
heterogéneos. Un reciente estudio multicéntrico compar6 los antidepresivos triciclicos
(amitriptilina) con los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de la serotonina en el
tratamiento de la DF (28). Estos tenian poco efecto y mas intolerancia que los primeros,
quienes a bajas dosis fueron mas eficaces que el placebo en el control del dolor epigastrico
(sindrome de dolor epigastrico), aunque sin efecto en los pacientes con sindrome de
molestias postprandiales o vaciamiento gastrico lento. Otro aspecto evaluado en el
tratamiento de la DF es la psicoterapia (técnicas de relajacién e hipnosis), casi siempre
como tratamiento de rescate en los pacientes con sintomas intensos y/o que no responden
a las medidas farmacoldgicas. Algunos ensayos clinicos comunican su efecto positivo,
aungue suelen evaluar pocos casos y sin seleccion adecuada.

e El tratamiento de la inflamacién de bajo grado (eosinéfilos y/o mastocitos) detectada en
el duodeno de un subgrupo de pacientes con DF (29,30) ha inducido al uso de farmacos
anti-asmaticos: montelukast (antagonista de los receptores cysLT que estabilizan los
eosindfilos) y los antagonistas Hi de la histamina, cuyo definitivo efecto en este subgrupo

de la DF esta por confirmar.
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Enfermedad por Reflujo Gastro-Esofagico

A lo largo de los afios el concepto de Enfermedad por Reflujo Gastro-Esofagico
(ERGE) sufrié modificaciones en el consenso de Montreal (1), completandose los detalles de
la definicidn y aspectos fisiopatologicos en los de Roma (2) y Lyon (3). Recientemente, Katzka
et al. (4) definieron los fenotipos, dando lugar a una familia de sindromes. Al ser la base del
diagnéstico de la ERGE la presencia de unos sintomas caracteristicos, existe un primer
problema y es que puede no distinguirse bien de la dispepsia y de la DF, lo que complica el
manejo de los pacientes con unos u otros procesos. Por otro lado, esta la consideracion de
las manifestaciones extraesofagicas de la ERGE, lo que infra o sobre diagnostica el proceso.
Un tercer punto en discusion es la definicion aceptada de eséfago de Barrett. Por estos

motivos, se llegaron a las siguientes conclusiones (1,2,3):

La ERGE se produce cuando el contenido del estémago (acido, débilmente &cido,
duodenal alcalino o gaseoso) refluye hacia el eséfago produciendo sintomas o complicaciones
(lesiones). Los sintomas llegan a considerarse como relevantes cuando afectan al bienestar
del sujeto. Asi, puede haber una pirosis o regurgitacion esporadica y leve, poco relevante y
ello no se considera ERGE. Sin embargo, no se considera necesario medir el bienestar
mediante cuestionarios de calidad de vida. En los estudios sobre poblacion general, se
consideran sintomas molestos que afectan al bienestar aquellos leves que suceden = 2 veces
a la semana o los moderados/intensos que aparecen = 1 vez a la semana. En todo caso, la
afectacion vital de los sintomas queda a criterio subjetivo del paciente. Los dos principales
sintomas son: ardor retroesternal o pirosis y la regurgitacién, siendo complicaciones la
presencia de lesiones organicas como la esofagitis por reflujo, estenosis, el es6fago de
Barrett y el adenocarcinoma. Los pacientes pueden ser diagnosticados solo mediante
sintomas (bien por el sintoma predominante o por cuestionarios) o tras el resultado de
exploraciones que demuestran el reflujo gastroesofagico (RGE): pH/impedanciometria de 24
horas, o las lesiones producidas por el mismo: gastroscopia, histologia (microscopia 6ptica y
electronica).

Actualmente, la mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que para definir a un
paciente como portador de una ERGE se precisa la positividad de al menos uno de esos 3
procedimientos diagnésticos, quedando clasificados como ERGE tanto la ERGE Erosiva o
con lesiones (EE), como la ERGE No Erosiva o sin lesiones (ENE). Actualmente, a la Pirosis
Funcional (PF) y a la Hipersensibilidad al reflujo (HR) no se las considera parte de la ERGE y
si de los trastornos funcionales del es6fago. La férmula, segun los criterios de Roma IV, seria:
ERGE = EE + ENE “verdadera” (2) (figura 3) y se define mediante:

1. Gastroscopia: presencia de esofagitis (graduacion mediante la clasificaciéon de Los

Angeles A-D (5) u alguna otra clasificacion (p.e. Savary-Miller)
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2. pH-metria: para detectar un pH<4 en el eséfago, durante > 5.5% del tiempo de registro, lo
gue seria calificado de reflujo patolégico. En algun estudio se ha considerado también
la opcién de una pH-metria en el limite (pH<4 durante el 3.5-5.5% del tiempo total de
registro) + una respuesta sintomatica positiva a la terapia con inhibidores de la bomba de
protones (IBP) (ausencia de sintomas de RGE en los 3 dias previos al estudio con pH-
metria)

3. La Probabilidad de Asociacion entre Sintomas y la presencia de un episodio de RGE en

la pH-metria (SAP+: = 95% de los episodios coinciden) o el Indice Sintomatico (IS+: > del

50% de los episodios sintométicos — pirosis - coinciden con episodios de reflujo en la pH-
metria).

Esofagitis Esofagitis no Hipersensibilidad Pirosis
erosiva (EE) erosiva (ENE) al reflujo (HR)  funcional (PF)

Figura 3. Interaccion entre la exposicién al acido y la hipersensibilidad del eséfago. La influencia
del acido seria méxima en la EE y la de la hipersensibilidad en la PF. Participan de ambos factores
la ENE (mayor predominio del &cido) y la HR (mayor predominio de la hipersensibilidad) (referencia
2)

Cuando tras la realizacién de una gastroscopia hay sintomas, pero no lesiones, hablamos
de ENE (o ERGE con gastroscopia negativa). Sera EE si existen lesiones orgénicas
secundarias al RGE en la gastroscopia. En el amplio estudio epidemiolégico de Dent et al. (6)
Sobre 61.281 sujetos se aprecié una prevalencia de esofagitis en la poblacién general de
6.4%-15.5% que, en sujetos sin sintomas sugerentes de RGE, fue de 6.1%-12.1%. Estos
datos hablan de la importancia de la Esofagitis Erosiva Asintomética (EEA). Sin embargo, el

primer obstaculo para el diagndstico de ERGE es que la gastroscopia observa lesiones
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macroscdpicas solo en aproximadamente 1/3 de los pacientes con sintomas (7-9) y un 10-
15% de los pacientes con sintomas sugerentes de RGE tienen gastroscopia y pH-metria
normal. Estos datos sugieren que entre el 37-60% (media de 50%) de las ENE tienen pH-
metria normal (10-12), explicandose asi el que estos pacientes respondan un 10-30% menos
a los IBP que los gue tienen EE (es decir, solo mejoran un 43-46% de los tratados) (13-15).
La sintomatologia no se justificaria sobre la base de un reflujo 4cido, sino sobre la de un reflujo
alcalino, reflujo de gas, dilatacion esofagica proximal, contracciones longitudinales y circulares
del muasculo esofagico con isquemia parcial e hipersensibilidad visceral (16-18). En estos
casos, es util el SAP y el IS en donde se evalla el nimero de sintomas que aparecen en un
estudio con pH-metria y que se correlacionan con episodios de RGE &cido pH<4 (19-20),
considerandose que un SAP = 95% o IS > 50% son indicativos de ERGE, a pesar de ser la
gastroscopia y pH-metria normales. Son, por lo tanto, pacientes que tienen una
hipersensibilidad a episodios esporadicos o espontdneos de RGE normales desde el punto
de vista de la pH-metria. Esta situacién se denomina Hipersensibilidad al reflujo (HR) (21)
segun los criterios de Roma IV (2). Aquellos pacientes con sintomas de RGE, gastroscopia-
negativa, pH-metria-negativa y SAP/IS-negativa no se consideran parte del espectro de la
ERGE vy se califican como portadores de una Pirosis Funcional (PF) (2). En el estudio
Diamont de Dent et al. (22), sobre 203 pacientes con ERGE se obtuvo un dato sorprendente:

la pH-metria fue normal en el 34% de los 116 casos con EE.

La ENE es la forma mas frecuente de ERGE y solo se le ha dado importancia en los 10
ultimos afos (23). Suelen ser mujeres sin sobrepeso, ni hernia de hiato (o era pequefa, < 3
cm) y con alguna mayor prevalencia de infeccion por H. pylori (24). En la ENE el RGE se
produce tras relajaciones espontaneas y transitorias del esfinter esofagico inferior, con una
frecuencia similar a la de los controles sanos. Dentro de las ENE hay un grupo con pH-metria
patolégica (ENE “verdaderas”) y otro con pH-metria normal (HR). En estos ultimos, los
sintomas se producirian por el acido que penetraria, tanto en niveles patolégicos como
fisiologicos, en las capas inferiores de la mucosa tras la ruptura de la barrera por RGE normal,
comidas/bebidas hiperténicas o con elevada temperatura, alcohol, irritantes, tabaco o
farmacos. Asi se explicaria la respuesta parcial a IBP en los pacientes con HR (25-27). Sin
embargo, en la ENE, la respuesta a estos farmacos es inferior a la apreciada en la EE (= 50%
vs 60-70%) (28). En todo caso se ha sugerido que la sintomatologia en la ENE podria proceder
de una hipersensibilidad visceral o a un trastorno motor (39,30), aunque en los ultimos afios
ha adquirido un protagonismo especial la existencia de las dilataciones de los espacios
intercelulares (DEI) (31-33).

La ERGE es una enfermedad muy frecuente (10,34-36) con prevalencias que varian segun
la latitud, situandose un valor medio entre el 10-20% de la poblacion general en los paises
occidentales. El rango de prevalencia anual en estos paises esta entre 26-60% y de

prevalencia semanal entre 12-20% (en EEUU, los valores respectivos son del 59% y 20%)
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(37,38). En Espania, los valores respectivos de prevalencia serian 32% y 10% (39-42), siendo
inferior en Asia (2-10%) (43) y rara en Africa (escasas comunicaciones).

Las manifestaciones de la ERGE se dividen en un sindrome esofagico y otro
extraesofégico (tabla 5):

Tabla 5. Clasificacion de la ERGE segun Montreal (ref. 1)

1. Sindrome esoféaqgico:

a. Sindrome sintomaético:
o Sindrome de reflujo tipico
o Sindrome de dolor toracico por reflujo

b. Sindrome con lesiones

2. Sindrome extra-esofagico:

a. Asociaciones reconocidas: tos, laringitis, asma y erosiones dentales
b. Asociaciones sugeridas: faringitis, sinusitis, fibrosis pulmonar idiopatica y

otitis media recurrente

a. Sindrome esofégico sintomatico. Se subdivide en dos subgrupos:

o Sindrome de reflujo tipico. Claramente definido por la presencia de sintomas

molestos (a criterio cuantificable del paciente): pirosis * regurgitacibn aunque, en

ocasiones, se pueden sumar otros sintomas no cuantificables en la definicion como

dolor epigastrico o trastornos del suefio. Se puede definir y diagnosticar solo sobre la
base de los sintomas, sin precisar el uso de exploraciones. En ocasiones se trata de

pacientes sintomaticos en donde la endoscopia fue normal (44); es decir, ENE (> 50%

de los sujetos con sintomas de ERGE) (45). La presencia de pirosis muestra una

sensibilidad del 78% y una especificidad del 60% para el diagnostico de ERGE
mediante pH-metria (44). En otro estudio, la pirosis mostré un VPP del 43% y VPN del

82%, con una fiabilidad global del 78% (46) apreciandose en la ERGE una prevalencia

de pirosis del 75-98% y regurgitacion del 48-91% (47-50).

v' La pirosis se define como el ardor o quemazon retroesternal. Su principal causa es
el RGE. La mayoria de los casos se trata de un reflujo acido, como queda
confirmado al mejorar notablemente tras el uso de IBP (45). En otras ocasiones es
un reflujo alcalino (duodeno-gastro-esofégico) (51) o gaseoso (con o sin caidas en
el pH) (52), sobre todo cuando hay lesiones faringeas. Se debe de distinguir del
ardor epigéstrico, localizado solamente ahi, que hoy se considera un sintoma
dispéptico segun los criterios de Roma IV (2)

v' La regurgitacién es la percepcién de llegada de un fluido o alimento desde el

estdbmago hasta la faringe o boca.
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v' Eldolor epigastrico puede ser un sintoma derivado del reflujo gastroesofagico, pero

su prevalencia en la ERGE es desconocida. Muchos investigadores sugieren que
este sintoma dispéptico (criterios de Roma 1V), cuando responde a IBP es
secundario al reflujo y se deberia investigar mediante pH-metria (53-55); la cual,
cuando es patolbgica, justificaria que el dolor epigastrico formara parte del
espectro de la ERGE en lugar de en la DF.

v' Trastornos del suefio. Probablemente secundarios a la pirosis + regurgitacion

nocturna que se encontraron en un 23-81% de amplios estudios poblacionales (56-
60). Ademas, son trastornos que mejoran notablemente tras el tratamiento con IBP
(61).

v Ejercicio fisico. Se sabe que el ejercicio fisico puede inducir reflujo gastroesofagico
en controles sanos (62), produciendo una reduccién en la amplitud, frecuencia y
duracion de las contracciones esofagicas y, consecuentemente, favoreciendo la
mayor frecuencia y duracion de episodios de RGE. Todo ello, esta a su vez en
relacion con la intensidad del mismo. Parece ser que la agitacién y movimiento
corporal es mas importante que la intensidad del ejercicio, por lo que el reflujo
variara segun el tipo de actividad fisica realizada (63).

o Sindrome de dolor toracico _por RGE. Se deben de hacer las siguientes

consideraciones: Un dolor toracico indistinguible del dolor cardiaco isquémico puede
ser desencadenado por el RGE. Ello puede suceder de forma aislada sin que sea
necesario que el paciente refiera pirosis = regurgitacion. Se han comunicado
prevalencias entre la poblacion general superiores al 25% (38,62-67). Los trastornos
motores esofagicos pueden causar también dolor toracico por otros mecanismos, pero
similar al producido por el RGE, aunque con una menor frecuencia. En la mayoria de
las ocasiones se asocia a disfagia (68).

b. Sindrome Esofagico con lesiones. Las complicaciones del RGE son la esofagitis por

reflujo, hemorragia, estenosis, es6fago de Barrett y adenocarcinoma de eséfago.

o La esofagitis por reflujo (EE) aparece en < 50% de los pacientes con sintomas de

ERGE (69-72), siendo la complicacion mas frecuente y diagnosticandose
objetivamente mediante gastroscopia. La curacién de las lesiones erosivas con
antisecrecion define la utilidad de los IBP y se acompafia de una mejoria sintomatica.
Ademas de su diagnéstico macroscoépico, también queda definida desde el punto de
vista histolégico (ver mas adelante) en pacientes con endoscopia normal (ENE),
aunque esto ha sido cuestionado (73). Sus patrones microscopicos son: aumento en
el infiltrado polimorfonuclear y mononuclear, hiperplasia celular basal y elongacion de
las papilas (75). A nivel de microscopia Optica y también electrénica también se han
descrito recientemente otros cambios como son la dilatacion de los espacios
intercelulares (DEI) (75). El principal campo en donde se presentan estas lesiones es

el esofago distal. La clasificacibn mas utilizada para catalogar la EE es la de Los
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Angeles (tabla 6) (5,76,77), cuyo principal signo lesivo/inflamatorio es la ruptura de la
mucosa, sin que se consideren Utiles otros signos mas sutiles como el eritema de la
unién gastroesofagica o una linea “Z” irregular. Estas rupturas de la mucosa
(erosiones) pueden presentarse de forma intermitente en el tiempo, comprobandose
durante un seguimiento de 20 afios que la gravedad de las lesiones suele permanecer
estable, aunque, es una condicién cronica y clinicamente persistente (78-83). Un
verdadero estudio sobre la historia natural no es posible, ya que la mayoria de los
pacientes serdn tratados con IBP a poco de manifestar sintomas de ERGE, ya sea de
forma continua o, mas frecuentemente, intermitente. No obstante, no se descarta que
pueda haber una lenta progresion de las lesiones en algunos pacientes, ya que las
lesiones més intensas se dan en personas con mas edad y las complicaciones como
el esofago de Barrety el adenocarcinoma son también directamente edad-dependiente
(84). Aungue la frecuencia e intensidad de la pirosis suele correlacionar con la
gravedad de la esofagitis, en la ERGE no existe paralelismo entre los sintomas y las
lesiones en un paciente determinado. Ello es especialmente manifiesto en las
personas de mas edad, en los que se puede subestimar la gravedad de la esofagitis 0
de la metaplasia de Barrett si se atiende solo a la intensidad de los sintomas (84,85).
Otros factores predictivos de esofagitis o EE son la presencia de una hernia de hiato

y la existencia de sintomas de ERGE tanto diurnos como nocturnos (86-90).

Tabla 6. Clasificacion de Los Angeles para la esofagitis (EE) por RGE

e Grado A: Una o varias lesiones mucosas de menos de 5 mm

e Grado B: Una o varias lesiones mucosas de mas de 5 mm, sin
continuidad entre la parte mas prominente de dos pliegues mucosos

e Grado C: Una o varias lesiones mucosas con continuidad entre la parte
mas prominente de varios pliegues mucosos, pero no circunferencial

e Grado D: Lesiéon mucosa circunferencial

o La estenosis o estrechez de la luz esofagica da lugar a la presencia de disfagia o
sensacion de dificultad para el paso del bolo deglutido (méas a sélidos que a liquidos)
a través del eséfago. No debe de confundirse con la disfagia oro-faringea, en donde
la dificultad est& es el paso del sélido o liquido desde la boca hacia el eséfago y que
no tiene relacion con la ERGE. Suele ser el resultado de una esofagitis grave y de
larga duracion (< 5% de ERGE), evidenciandose dos componentes, uno inflamatorio
gue cedera con IBP y otro fibroso que es irreversible y debe ser tratado con
dilataciones neumaticas endoscopicas. A veces, la disfagia es dolorosa (odinofagia),
lo que suele ser caracteristico de esofagitis infecciosa (Herpes simple, Candida
albicans, etc.). La disfagia secundaria a ERGE es un sintoma incomodo pues obliga a

alterar los habitos alimenticios o da lugar a impactacién del bolo aunque, en general,
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se suele tolerar bien. Cuando es persistente, progresiva o molesta obliga a descartar
la estenosis fibrosa o el cancer esofagico (69-73,78-81).

o Eleséfaqo de Barrett es el cambio metaplasico, que sucede en el area préxima a la

unidon gastroesofagica, modificAndose el epitelio esofagico plano escamoso y
estratificado hacia un epitelio columnar, propio de la mucosa gastrica e intestinal. No
obstante, es un concepto que ha dado lugar a multiples interpretaciones defectuosas,
ante la falta de correlacion macro (endoscoépica) — microscopica (histoldgica). La
evaluacion endoscopica es insuficiente y es necesario documentar histolégicamente
la presencia de una metaplasia intestinal en el territorio esofagico, aunque este
requisito no es universalmente aceptado (91,92). Al igual que sucede con la esofagitis
péptica o secundaria a ERGE, no hay paralelismo entre la intensidad y frecuencia de
los sintomas de ERGE y la gravedad y extension de las lesiones histologicas del
Barrett. Asi, se ha podido comprobar que entre 5-25% de los pacientes de edad
avanzada y sin pirosis pueden tener un es6fago de Barret (93,95). La toma de
muestras se realiza en cada cuadrante, centimetro a centimetro. El riesgo de
adenocarcinoma sobre un eséfago de Barrett esta en relacion con la extension de éste
(90,95), habiéndose consensuado recientemente la forma de medirla (96).

o El adenocarcinoma esoféagico, es una consecuencia de un eséfago de Barrett,

complicacién, a su vez, de una ERGE grave y de larga evolucion. No obstante, aunque
ha aumentado en los ultimos 20 afios, en una complicaciéon que sucede en < 1% de
los pacientes con ERGE grave (97,98), habiendo sobrepasado en los Ultimos afios a
la incidencia de carcinoma esofagico en EEUU (99).

c. Sindrome extra-esofdgico. Considerandose dos tipos de asociaciones:

o Asociaciones reconocidas. Son la tos cronica, la laringitis (posterior) crénica, las

erosiones dentales y el asma bronquial. La relacion entre la ERGE y estos procesos
se basa en su mejoria tras el control terapéutico de aquélla con IBP a altas dosis. Estos
procesos son multifactoriales y la ERGE seria un cofactor agravante. Cuando no
existen sintomas de ERGE, la posibilidad de esta relacion se minimiza. Estas son las
razones por las que con escasa frecuencia el tratamiento antisecretor intenso (IBP) o
la cirugia antirreflujo resuelve el problema. Siendo ésta la conclusion mas comudn en la
mayoria de los pocos estudios bien disefiados que han evaluado esta relacién (100-
106). El efecto del RGE podria ser doble: directo por aspiracion y contacto con esas
mucosas del liquido gastrico refluido o indirecto mediado neuronalmente
(broncoespasmo tras acidificacion esofagica).

o Asociaciones propuestas. Aln menos clara estd la asociaciéon entre la ERGE y

alteraciones como la sinusitis, fibrosis pulmonar, faringitis u otitis media recurrente.
Existen pocos estudios bien disefiados y sus resultados son muy poco concluyentes
(105,106)
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Para el diagnostico de ERGE se han propuesto varios tipos de exploraciones o

evaluaciones:

A. La utilidad de los sintomas es relativa pues, en ocasiones, pacientes y médicos tienen
dificultad para reconocer la pirosis (muchas veces dificil de distinguirla de sintomas
dispépticos como el dolor o ardor epigastrico) o el sintoma predominante (7,107), por lo
gue no es recomendable hacer clasificaciones terapéuticas basadas en el sintoma
predominante (108). El estudio de Dent et al. (22) comprob6 que solo el 49% de los
pacientes con ERGE demostrado referian pirosis y/o regurgitacion como sintoma principal
y mas incomodo (estos sintomas, cuando se consideran los principales y mas incémodos
para el paciente, tienen una especificidad del 74%). Ademas, aproximadamente 1/3 de los
pacientes con ERGE con sintomas gastrointestinales altos o sintomas retroesternales no
pueden calificarse sintoméaticamente de ERGE pues el RGE induce sintomas atipicos o
inespecificos que impiden su clasificacion sintomatica (6). Asi mismo, pacientes con
esofagitis y eséfago de Barrett pueden ser paucisintomaticos para el diagndstico clinico
de ERGE o, incluso, asintomaticos (22). Todo ello ha dado lugar al desarrollo y uso de

Cuestionarios estructurados (7,37,69) que, a su vez, sean capaces de distinguir la DF

que responde al &cido y la ERGE (ver méas adelante). Los cuestionarios deben de cumplir
3 condiciones: 1) tener una adecuada precision, 2) ser Utiles para optar a una determinada
actitud terapéutica, y 3) mejorar los resultados existentes (109). En general suelen tener
una aceptable sensibilidad (= 70%), pero baja especificidad y es preferible un cuestionario
estructurado a una entrevista, al evitarse la variabilidad interindividual del entrevistador.
En una excelente revision de Vakil et al. (110) propone clasificar los enfermos de Atencion
Primaria con sintomas sugerentes de ERGE y sin signos/sintomas de alarma en 3 grupos,
segun los resultados del cuestionario RDQ (22,111); o el mejorado GERD-Q. Este ultimo,
a través de 6 preguntas, (til tanto para el diagndstico como para el impacto sobre la calidad
de vida o la respuesta a los tratamientos (112-114) (ver en Pacientes, Material y Métodos
y tabla 15). Grupo 1: Aquellos pacientes — sin signos/sintomas de alarma - en donde el
cuestionario indicaba una alta posibilidad de presentar una ERGE (puntuacién = 8, entre
8y 18), y a los que no se les haria mas investigacion tratdndoseles directamente con IBP
(sensibilidad y especificidad de 65% y 71%). A su vez se pueden subclasificar segun un
bajo impacto de la ERGE en la calidad de vida (< 2) o un alto impacto (puntuacioén entre 3
y 6), utilizando solo las preguntas 5 y 6, referentes a la interferencia con el suefio o el uso
de medicacion alcalina a demanda. Grupo 2: aquellos con baja posibilidad de presentar
ERGE (= 7), que serian investigados segun el sintoma predominante (ERGE atipica, DF,
etc.) y que probablemente serian subsidiarios de gastroscopia y/o pH-metria. Y, por ultimo,
el Grupo 3: los que tienen una posibilidad intermedia de presentar ERGE, con una actitud
intermedia (investigar o IBP) (115). Segun el estudio Diamond (22) un cuestionario

estructurado (RDQ) es tan valido a nivel de sensibilidad y especificidad (62% y 67%,
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respectivamente) como una entrevista con un meédico de A. Primaria (63%-63%) 0 un
gastroenterdlogo (67%-70%).

. La gastroscopia no es Util en muchas ocasiones, pues existe una ERGE con sintomas,
pero sin lesiones inducidas por el &cido o alcali, que representa = 2/3 de los pacientes con
ERGE (116).

. LapH-metria de 24 h se considera el patrén oro para la demostracion de un RGE acido

patoldgico, consiguiéndose también su cuantificaciébn. En este sentido, los pardmetros
mas utilizados para considerar la normalidad o no de un RGE son (15,117-120): el tiempo
total de exposicion al acido (min), % del tiempo total con pH <4 en esd6fago (es el parametro
mas utilizado y la normalidad debe de ser < 5.5%), criterios de DeMeester (121) y
correlacion dolor/sintomas. No obstante, una pH-metria normal no excluye el diagndstico
de ERGE debido a su falta de sensibilidad (77-92% de falsos negativos) para detectar
pacientes con esofagitis (EE), aunque tiene buena especificidad (85-100%). Como se
comentd anteriormente, en el estudio Diamond (22), un 34 % de los pacientes con EE
tenian pH-metria normal. En los pacientes con ENE la sensibilidad fue de 61-71% y
especificidad de 85-100%, con un importante solapamiento con los sujetos control
(122,123). Ademés de todo ello, existe una variabilidad intraindividual dia a dia, de tal
forma que, en un mismo sujeto, un dia la pH-metria es normal y otro patoldgica (124-128).
Esto, unido a su incomoda (paciente) y laboriosa realizacion/evaluacion (médico), hace
que se refuercen los estudios que evallan solo los sintomas de forma basal y/o tras una
antisecrecién intensa, con el fin de definir el protagonismo del RGE éacido sin hacer mas
exploraciones. Un avance ha sido el mas comodo disefio de un equipo de pH-metria sin
cable (sistema Bravo) (129).

. En los Ultimos afios se ha introducido en el estudio del RGE la impedanciometria que

consigue definir tanto la existencia de un reflujo acido como alcalino (reflujo duodeno-
gastro-esofagico) (130,131) mediante los cambios en la conductividad (medida de la
resistencia — ohmios/w — de la mucosa) de una corriente alterna entre dos electrodos
(132,133). Los cambios (descensos) en la impedancia de la mucosa esofagica estan
relacionados con la exposicion del eséfago al acido (se normalizan tras la toma de IBP) y
podrian ser un buen marcador de las alteraciones funcionales e integridad de la mucosa
inducidos por el RGE (&cido o alcalino). Los niveles basales mas bajos los muestran los
pacientes con EE (més en la parte distal que en la proximal) vs. aquellos con ENE, y en
éstos vs. controles normales (133,134).

. Otra opcion utilizada para definir la ERGE, cuando la gastroscopia y la pH-metria son

normales (serian, por lo tanto, ENE) es el uso de la probabilidad de asociacidn entre

los sintomas y el RGE o su presencia en el momento en que aparece un RGE en el

registro de la pH-metria (SAP) (135,136). También se ha utilizado el indice Sintomético

(IS), que seré (+) cuando > del 50% de los episodios sintomaticos (pirosis) coinciden con

episodios de reflujo en la pH-metria (137,138), aunque no siempre es fiable (139).
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F. Recientemente, se ha propuesto una prueba terapéutica como método diagndstico de la

ERGE: la prueba de IBP (o de los mas recientes antisecretores de acido mediante el

bloqueo competitivo con el K*), en donde se administran altas dosis de estos farmacos
durante unos dias y se evalla la mejoria sintomética. Sin embargo, es una prueba que
adolece de la suficiente sensibilidad (71-54%) y especificidad (44-65%), por lo que no se
aconseja su uso (22,69,140,141).

G. La ultima prueba comunicada para detectar pacientes con ERGE es la medida en saliva
de pepsina. Existen pocos y recientes estudios que evallan la presencia de pepsina en
saliva y/o esputo como marcador de ERGE (142-150). El estudio de Hayat et al. (147)
mostrd una sensibilidad del 79% y especificidad del 65% para el diagndstico de ERGE o
HR; valores similares a los de las otras pruebas diagndsticas de ERGE. Este, junto otros
estudios (144,145), concluyen que la prueba puede ser util para indicar tratamiento
antisecretor y evitar pruebas invasivas, tanto en pediatria, como en aquellos con
manifestaciones extraesofagicas de ERGE o en pacientes refractarios al tratamiento con
IBP o quirdrgico.

H. Estudios histol6gicos con microscopia 6ptica (MO) y electrénica (ME). La mucosa

esofagica consiste en un epitelio escamoso estratificado parcialmente queratinizado con
tres capas: la mas superficial, luminal o funcional es el estrato corneo, la capa media o
estrato espinoso contiene las células que van diferenciandose y migrando hacia el lecho
funcional y que estan unidas por desmosomas (149). La capa mas profunda, basal o
germinativa es donde se encuentran las células en division que, posteriormente, renovaran
el epitelio. Diferentes grupos de expertos, tras amplio y prolongado debate, han concluido
que no existen lesiones o0 conjunto de lesiones especificamente inducidas por el
RGE, ya que las descritas hasta ese momento eran deficitarias en especificidad
(hiperplasia de la capa basal, elongacion de papilas e infiltrado inflamatorio intra-epitelial
de células linfoides) o en sensibilidad (erosiones, necrosis, infiltrado neutrdfilo y eosindfilos
intra-epiteliales). Se debe de considerar que gran parte de las diferencias encontradas en
distintos estudios estan en relacién con marcadas diferencias metodolégicas (150). Desde
finales de los afios 70 se describen, primero al microscopio electrénico (ME) y después con

el MO, unas dilataciones de los espacios intercelulares (DEI), mas aparentes en el

lecho basal y relacionadas con el reflujo gastroesofagico (31-33). Las DEI son expresiones
del dafio de la mucosa esofagica ante diversos tipos de agentes y, por ello, estan
directamente relacionadas con parametros que definen la integridad funcional de la mucosa
esofagica: caida de la diferencia de potencial (>50%) (impedanciometria), descenso en la
resistencia transepitelial (>70%) (TER) e incremento en la permeabilidad mucosa; siendo,
todas estas alteraciones, el resultado del dafio de la mucosa (con o sin erosiones visibles)
(134,156,157). Debido a su baja sensibilidad/especificidad, estos métodos diagndsticos no

se realizan de forma rutinaria en la practica clinica
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3

Dispepsia, Dispepsia Funcional y ERGE

La Dispepsia funcional (DF) y la enfermedad por reflujo gastro-esofagico (ERGE) son
dos de los més prevalentes trastornos del tracto digestivo alto (1,2); sin embargo, se solapan
con frecuencia (3-5), a pesar de que en la actualidad se las sigue considerando entidades
independientes. Es importante su diferenciacion ya que la ERGE responde muy bien a la
supresion acida. (3,6-8) y no siempre es asi en la dispepsia o en la DF. Dado que ninguna de
ellas puede ser definida al 100% mediante sintomas y/o pruebas diagndsticas, en los casos
de solapamiento, cuando aparecen sintomas dispépticos en pacientes con el diagndstico de
ERGE o sintomas de ERGE en pacientes con dispepsia o DF, se da paso a un diagndstico
complejo y un tratamiento incierto. Por otra parte, estos casos de solapamiento se
caracterizan por presentar una mala calidad de vida (9). En este sentido, se deben de hacer

diversas consideraciones:

Solapamiento entre Dispepsia, Dispepsia Funcional y ERGE

En los capitulos 1y 2 ya se han comentado ampliamente los datos de prevalencia de la
ERGE, dispepsia y DF. En una importante y amplia revision epidemioldgica (10) se pudo
apreciar la prevalencia de sintomas dispépticos en pacientes con ERGE en paises
Occidentales y del Este (Asia), comprobandose una marcada diferencia entre Oeste (2,11-17)
y Este (18-23) tras estudiar amplias muestras poblaciones (30.384 pacientes procedentes de
8 estudios de paises occidentales vs 26.552 pacientes de 6 estudios de paises asiaticos). Asi,
en occidente se aprecié una prevalencia de ERGE del 30 + 8% y de sintomas dispépticos del
38 + 14%, diferente a los valores respectivos obtenidos en Asia: 10 + 9% y 33 £ 28%. En
EEUU, la presencia de dispepsia fue mayor en pacientes con ERGE frecuente (= 1 vez a la
semana) que en aquellos con ERGE ocasional o sin ERGE (21% vs 13% vs 4%. Valor medio
del 10%) (2). En Espafia, los valores respectivos fueron: 37% vs 24% vs 10% (p<0.001) (15)
y un valor medio del 17% (24,25). Es de consideracion el hallazgo descrito por Wallander et
al. (26), en donde se aprecia que los pacientes con dispepsia tienen un mayor riesgo de afiadir
en el futuro una ERGE a su cuadro sintomatico. El estudio, sobre 6913 pacientes del Reino
Unido, encontr6 que el 5% de los pacientes con dispepsia (vs 0.1% de 11.036 controles)
seguidos durante 1 afio terminaron desarrollando sintomas de ERGE. En el estudio de
Hansen et al. (27) sobre 6781 pacientes con sintomas digestivos, se encontré que el 54% de
los pacientes diagnosticados de ERGE referian también dispepsia y el 62% de los pacientes

con dispepsia mostraban una ERGE. En el posterior seguimiento que duré 5 afios, se aprecio
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gue un 25% de los que referian solo dispepsia terminaron desarrollando sintomas de ERGE.
Hay pocos estudios realizados en una poblacién general mediante endoscopia y todos suelen
concluir en que la esofagitis (y la Ulcera péptica) es mas frecuente en los sujetos con sintomas
dispépticos y sintomas por RGE (17% vs 8% sin sintomas de RGE; siendo este ultimo valor
similar a lo apreciado en sujetos asintomaticos) (28-30). A pesar de todo, todavia no se puede
responder de forma contundente a si existe un verdadero solapamiento entre estas dos
entidades que son muy frecuentes o si son dos procesos que comparten una misma
fisiopatologia. Sin embargo, aunque es real que, aproximadamente, en 1/3 de los ERGE
coexisten sintomas de dispepsia, hay que hacer varias consideraciones en este tipo de
estudios: 1) la mayoria de los estudios que informan acerca de estos hechos no realizan
gastroscopia, pH-metria, manometria o pruebas de vaciamiento gastrico, buscando el
trastorno que justifique el origen de los sintomas (6), 2) los cuestionarios utilizados para
recoger los sintomas son diferentes, 3) el origen primario o terciario de los pacientes también
difiere en los distintos estudios (son pacientes aparentemente similares, pero fisica y
psicolégicamente diferentes), y 4) las diferencias Este-Oeste pueden ser debidas a una

diferente interpretacion cultural de los sintomas recogidos en los cuestionarios.

1. Mecanismos de |la ERGE con sintomas dispépticos asociados. La explicacién de los

mecanismos que inducen los sintomas de la ERGE es relativamente sencilla. Segun la
clasificacion de Montreal (31), la pirosis y la regurgitacion son tipicos sintomas del reflujo,
aungue no asi la disfagia. La pirosis seria consecuencia de la quimio-estimulacién del acido
(o contenido alcalino duodenal) sobre los receptores de la mucosa, aunque también tiene un
componente mecanico, ya que hay pacientes que refieren pirosis tras la dilatacion esofagica
con balones o con gas (32), o existe una hipersensibilidad visceral. Ello justifica que la
antisecrecion con IBP, que incide exclusivamente en el acido, no resuelva en frecuentes
ocasiones este sintoma; aunque estos farmacos si suelen mejorar esta
hiper/quimiosensibilidad al 4cido en la ERGE leve-moderada (32). La regurgitacion seria la
consecuencia de la mecano-estimulacion inducida por el volumen de liquido refluido. El dolor
toracico, en ocasiones relacionado con el RGE, comparte quimio y mecano-estimulacion, al
presentarse una hipersensibilidad a reflujo y la distension (32). Mas dificil parece justificar el
origen de los sintomas dispépticos en la ERGE. Se han descrito varias alteraciones motoras
en el es6fago y estbmago en pacientes con ERGE; retardo del transito, peristaltismo reducido
en cuerpo esofagico, descenso de la presion del EEI, relajaciones transitorias del EEI mas
frecuentes, descenso del vaciamiento géastrico y de la motilidad antral (33), asi como una
reduccion en la presion géstrica en respuesta a la distension en pacientes con ERGE. Wu et
al. (34) encontraron, en pacientes con sintomas semanales de ERGE, que los varones y la
hernia de hiato se correlacionaban con aumento del reflujo acido, y las mujeres y ENE lo
hacian con la DF, Sindrome del Intestino Irritable e Hipersensibilidad Esofagica. Otro estudio,

Kaji et al. (22), que utilizé impedanciometria y pH-metria de 24 horas, concluyé que pacientes
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con pH-metria normal tenian mucho en comdn con pacientes con DF (menos regurgitacion y
mas pesadez, saciedad precoz, distensién y nauseas). Por el contrario, pacientes con pH-
metria normal, pero con indice sintomatico positivo (asociacion sintomatica) tenian
probablemente una HR y aquellos con pH-metria patolégica, con/sin indice sintoméatico
positivo, presentaban mas eructos, dolor epigéstrico y ardor epigastrico (35). Desde el punto
de vista mecanico, poco se conoce sobre los mecanismos que subyacen en el desarrollo de
sintomas gastricos como pesadez, saciedad precoz, distensién, dolor epigastrico, nauseas y
vomitos. El estudio de Tack et al. (9), utilizando un baréstato, demostr6 hipersensibilidad y
acomodacion alterada en algunos pacientes con DF (26% y 34%, respectivamente), lo que
podria explicar la saciedad precoz en pacientes con DF, pero no se sabe si también en
aquellos con ERGE, aunque se haya comunicado una relacion entre gastroparesia y ERGE
(36-40), sin conocerse si ello es importante en la génesis de sintomas dispépticos en la ERGE.
Muchos sintomas dispépticos se asocian con ERGE (unos mas frecuentes, como eructos,
dolor y ardor epigastrico responden bien a los IBP; otros, como los vomitos, no parecen tener
relacion ni con el estbmago, ni con la ERGE; y, los restantes como pesadez, saciedad precoz,
distension y nauseas, parecen tener un origen gastrico), aunque al dia de hoy se desconoce
el mecanismo que pudieran compartir. Desde el punto de vista fisiolégico se ha comprobado
que (4):
e La distension de la parte alta del estbmago induce relajaciones espontaneas del EEI, lo
gue en sujetos sanos puede dar lugar a RGE.
e Se ha relacionado la alteracién en la acomodacién gastrica con el RGE, el vaciamiento
gastrico retardado y la hipersensibilidad.
e Se ha comprobado que un subgrupo de DF responde sintomaticamente a la supresién del
acido.

2. Respuesta sintomatica a la antisecrecion. Otro aspecto a considerar es la respuesta

positiva de algunos sintomas dispépticos asociados a la ERGE al tratamiento con IBP. Los
IBP no afectan o lo hacen levemente a la motilidad esofagica o del EEI, tienen un efecto
nulo/negativo sobre el vaciamiento gastrico y no tienen efecto sobre la acomodacién gastrica.
Sin embargo, los IBP si pueden disminuir la sensibilidad al acido del eséfago, estbmago y
duodeno, y disminuyen la secrecién gastrica (10). Los estudios de Farup et al. (41-43)
mostraron que los pacientes con DF (gastroscopia y pH-metria normales) que respondian a
la antisecrecion (antiHz) se caracterizaban por tener cortos episodios de reflujo (< 1 min).
Esto parece estar en clara relacion con otros estudios que concluyen que aquellos pacientes
con DF y sintomas de RGE son los mayores beneficiarios de la antisecrecién (44,45). Estudios
iniciales demostraron un RGE patolégico en el 20-60% de los pacientes con DF, incluso
cuando los pacientes con sintomas tipicos de RGE eran excluidos (46,47). Por estos datos,
se sugeria que el RGE seria en ellos, e incluso en aquellos sin sintomas tipicos de reflujo, el

responsable de los sintomas dispépticos (47). No obstante, nunca se ha demostrado la
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relacibn RGE y sintomas dispépticos, a excepcién de cuando éstos se alivien tras
antisecrecion. Tanto la regurgitacién como la pirosis son sintomas tipicos de la ERGE, pero
solo estan presentes en aproximadamente la mitad de los pacientes con ENE (gastroscopia
normal y pH-metria patologica) (47,48). En otro estudio, cerca de la mitad de los pacientes
con pH-metria normal manifestaron sintomas tipicos de RGE (49). No obstante, se desconoce
si los cortos episodios de RGE en pacientes con pH-metria normal son responsables de
sintomas, o de qué sintomas (50). Estos cortos episodios de RGE probablemente son debidos
a relajaciones transitorias y espontédneas del EEI, que suelen tener una duracion de 5-30
segundos. La corta duracién asegura un buen aclaramiento &cido y justificaria la ausencia de
esofagitis. Por otro lado, la hipersensibilidad del es6fago al 4cido (HR) podria también ser
causa de sintomas en algunos pacientes con DF y RGE (51-53).

Watson et al (54) evaluaron la respuesta a la antisecrecion (omeprazol 20 mg/d) en 18
pacientes con sintomas de RGE y pH-metria normal. 12 (67%) tenian un indice sintoméatico
(+) (IS+); es decir, que = 50% de los episodios sintomaticos se asociaban con episodios de
RGE (IS = numero de episodios de reflujo relacionados con sintomas de RGE/numero total
de sintomas x 100). Los pacientes 1S+ respondieron mejor al IBP vs. placebo (p<0.01),
mostrando que este subgrupo responde bien a la antisecrecion. No obstante, se debe de tener
en cuenta que la reproductibilidad de la pH-metria es baja en pacientes situados en el limite
de la exposicién acida esofagica normal y patolégica (55), de ahi la posibilidad de falsos
positivos y negativos al tratamiento con IBP en pacientes con IS+. En alguna ocasion, los
sintomas de reflujo solapan con los DF (56), siendo estos pacientes los que presentan un IS-
. Estos pacientes con sintomas de RGE, pH-metria normal e IS+ se considera que presentan
una Hipersensibilidad al Reflujo (HR) y se deben de tratar con IBP; aunque hoy en dia se
considera un problema funcional del eséfago y no parte del espectro de la ERGE.
Generalmente, en estos pacientes con HR, la dosis necesaria para una antisecrecion
sintométicamente eficaz puede ser mas elevada que lo habitual.

Varios estudios han evaluado el valor del tratamiento antisecretor (IBP) en la DF,
obteniéndose resultados positivos: tasas de mejoria completa entre 23-57% (43, 57, 58),
aungue no siempre superior al placebo (59).

Relacion entre ERGE No Erosiva y Dispepsia Funcional

Una excelente editorial de Talley hace referencia a los resultados de un estudio de Stacher
realizado en 21.000 personas en EEUU, en donde los sintomas mas frecuentemente referidos
(= 1vez/mes) fueron saciedad precoz (23%), pirosis (22%) y pesadez postprandial (21%) (60).
La induccion de sintomas dispépticos tras la infusion de &cido en el esd6fago ha sido
previamente comunicada (61), lo que abre la posibilidad de un mecanismo fisiopatolégico

comun — el &cido — en la DF y la ERGE no erosiva (ENE). La ENE es el cuadro clinico que
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presentaria un paciente con pirosis * regurgitacion, gastroscopia hormal, pH-metria patolégica
y frecuente respuesta positiva a los IBP (62). La ENE representa = 2/3 de todas las ERGE vy,
al igual que en ésta, es muy frecuente que se asocien y solapen sintomas dispépticos
(dispepsia o DF) (63). Los sintomas dispépticos son mas frecuentes en pacientes con ENE
vs. EE (10), siendo de utilidad para evaluar este dato la utilizacion de impedanciometria y/o
pH-metria, con el fin de definir la presencia o no de un RGE patol6gico. Son muy interesantes
los estudios de Lauritsen et al. (63) y Carlson et al. (64) en donde compararon los resultados
de la pH-metria (divididos en 3 grupos segun elporcentaje del tiempo de registro con pH < 4:
<4%, 4-5.9% y = 6%) en dos grupos de pacientes con sintoma predominante pirosis vs.
dispepsia. Las frecuencias respectivas fueron: 51%, 12% y 37% vs 53%, 22% y 25%. Sarnelli
et al. (65) estudiaron pacientes con pirosis y sintomas dispépticos con gastroscopia normal y
observé que la prevalencia de la dispepsia y la mejoria de ésta con IBP eran independientes
del resultado de la pH-metria. Entonces, si no es la supresion del acido, ¢ por qué mecanismo
actian los IBP para mejorar los sintomas dispépticos: descenso de la acidez gastrica o
duodenal, mejoria de la hipersensibilidad visceral apreciada en subgrupos de DF y ENE,
disminucion del volumen y distension gastricos?. Asi pues, los sintomas de dispepsia y RGE
coexisten en un subgrupo de ENE, aunque la prevalencia e intensidad de los sintomas es
independiente de los resultados de la pH-metria. Incluso, como expresion en contra del
protagonismo del acido en la génesis de los sintomas de dispepsiay RGE, esta que la relacion
sintomatica entre ambos procesos solo fue significativa en el subgrupo con pH-metria normal.
Por lo tanto, el RGE no parece ser el responsable de los sintomas dispépticos, como tampoco
los niveles de acidez gastrica.

Desde principios de los afios 90 se han desarrollados varios estudios con el fin de dar
respuesta a esta cuestion. Uno de ellos se llevd a cabo por el grupo de Small (8) de la
Universidad escocesa de Dundee (tabla 7). Evaluaron 100 pacientes con DF (criterios de
Roma Il), encontrando una prevalencia de ERGE del 20% (detectado mediante pH-metria) y
una prevalencia en aquellos con solo sintomas de RGE (pH-metria normal y sintomas de
RGE) del 64%. Todos los parametros de RGE eran significativamente mayores en pacientes
con ERGE vs. DF con sintomas de RGE. La existencia de una alta correlacion entre episodios
de dolor y reflujo (indice sintoméatico positivo > 50%) en los pacientes DF con sintomas de
RGE indica la existencia de una hipersensibilidad visceral al acido en algunos pacientes con
DF, responsable de los sintomas de ERGE (pirosis y regurgitacion). La exposicién acida en el
rango de la normalidad (pH-metria normal), probablemente secundaria a infrecuentes y breves
episodios de reflujo, puede dar lugar a sintomas de reflujo en pacientes con gastroscopia
normal, ya que la breve accién del acido sobre la mucosa esofagica no daria lugar a lesiones

macroscopicas, aunque si a sintomas.
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Tabla 7. Estudio en 100 pacientes con DF (Roma-ll) (ref. 8)

Dispepsia Funcional
Sintomas RGE pH patoldgico
(n=100)

e ERGE verdadera (20%) 20 20
e DF con sintomas de

RGE (44%) a4 0
e DF sin sintomas de RGE 0 0

(36%)

Otra aportacion de interés para evaluar la relacion entre DF y ERGE es la derivada de la
investigacion de Tack et al. (9). Los datos de este estudio demostraron que la ENE es diferente
a la DF, aunque hay un marcado solapamiento, ya que hay un 23 % de pacientes con DF y
pH-metria patoldgica y, por lo tanto, serian ENE mal catalogadas de DF. Se evaluaron 247
pacientes con DF (endoscopia hegativa y sin sintomas de RGE como sintomas dominantes),
a los que se les practico una pH-metria de 24 horas, evaluandose sus sintomas mediante un
cuestionario de DF validado para la presencia y gravedad de sintomas dispépticos (66-68) y
otro de pirosis (64,69,70). Sus conclusiones fueron: 1) Presencia de pH-metria patoldgica
(exposicién al &cido > 5% del tiempo de registro) en el 23%; 2) El 8.5 % tenia un cuestionario
de pirosis (+) y, de ellos, el 76% tenia un pH-metria patologica vs. 18.5% en aquellos con
cuestionario de pirosis (-) (p< 0.0001); y 3) Las caracteristicas demogréficas (sexo, edad, IMC,
Hp, etc.), vaciamiento gastrico, hipersensibilidad a la distension gastrica y alteraciones en la
acomodacion gastrica fueron similares en pacientes con cuestionario de pirosis (-) y pH-metria
normal o pH-metria patoldgica. Los pacientes con cuestionario de pirosis (-) y pH-metria
patoldgica (n = 42, 18.5%) se relacionaron significativamente (vs. aquellos con pH-metria
normal) con la presencia de dolor en epigastrio (84% vs. 65%) (p<0.005), de intensidad
moderada-intensa (69% vs. 48%) (p<0.005), siendo éstos pacientes los que se ha sugerido
que responderian mejor a la antisecrecion (57,64). En este sentido, el cuestionario de
pirosis identific6 muchos pacientes con pH-metria patoldgica y, por lo tanto, susceptibles de
tratamiento antisecretor. Sin embargo, tiene baja sensibilidad (28%), fallando en identificar el
72% de los pacientes con cuestionario negativo y pH-metria patolégica. Por el contrario, la
sensibilidad del dolor epigastico moderado/intenso para predecir una pH-metria patologica
fue del 69%, pero al ser muy baja la especificidad (31%) este sintoma tiene poco valor en
definir la existencia de una pH-metria patoldgica en la DF sin pirosis.

Una revision de Quigley (4) sugiere la siguiente distincion entre DF y ENE, sobre la base
de datos clinicos y exploratorios (tablas 8 y 9). También en la linea de Quigley (4), Wu et al.
(34) distinguen entre pacientes con ENE y EE, de forma que los primeros presentan con

significativo mayor solapamiento con la DF (65% vs. 42%), sindrome del intestino irritable
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(44% vs. 15%), trastornos psicolégicos (9% vs. 1%) e hipersensibilidad al acido (prueba de

perfusion acida: 41% vs. 20%).

Tabla 8. Clasificacion propuesta por Quigley (IS+ o indice sintomatico +, cuando existe
correlacion entre la aparicién del sintoma, pirosis y/o dolor, y el correspondiente episodio
registrado de RGE; DEI = dilataciones esofagicas intercelulares. Ref. 4)

pH-metria
: NORMAL (55%)
pH-metria
PATOLOGICA (45%) IS- (49%) IS+ (6%)

Verdadera prevalencia

Escasa/nula desconocida (solo una

Respuesta (+) a IBP L ]

Pu *) respuesta a IBP minoria de pH-metria

normal tienen IS+ = 11%)

Hipersensibilidad al &cido
y a los estimulos

Pobre respuesta a . .
mecanicos: seria la

Respuesta (+) a cirugia

crugia Hipersensibilidad al
reflujo
Frecuente hernia de Ausencia de hernia de )
hiato hiato

IS- : seria la Pirosis
IS+ -

Funcional
Solapa con la DF y se
Puede tener esofagitis considera un
microscopica Trastorno Funcional

Gl
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Tabla 9. Bases clinicas para clasificar la ENE y DF (ref. 4)

Pacientes con: ENE DF
Pirosis + + + +
pH-metria + - + -
Respuesta a IBP + - + -

\\x S \ll
Diagnostico: ERGE Trastorno Funcional Gl

(ENE verdadera) (DF/HR/PF/SIR)

Un interesante estudio lo aportd el grupo de Savarino et al. (35), al subclasificar 200
pacientes con sintomas de RGE y gastroscopia normal tras evaluar los datos de la
impedanciometria y el indice sintomético. Asi clasifica los 200 pacientes en: ENE verdadera
(41%), esofago hipersensible al reflujo (HR) (32%) y pirosis funcional (PF) (27%) (tabla 10).
En este estudio se cataloga la pirosis funcional (PF), ya definida segun los criterios de Roma-
IV, como un grupo que no suele responder a la antisecrecion (71,72), lo cual es l6gico pues
la pH-metria es normal. Los pacientes con PF mostraron con méas frecuencia sintomas
dispépticos como pesadez e hinchazén postprandiales y saciedad precoz (p<0.01)
comparados con los pacientes clasificados como ENE y HR. Con lo que estos autores
concluyen que los sintomas se podrian originar en localizaciones anatémicas mas extensas y
sugieren una mayor proximidad de la PF a la DF que a la ERGE (en donde los sintomas
estarian relacionados con el RGE), justificando asi la escasa respuesta a los IBP (73) de esta
entidad y sugiriendo una fisiopatologia similar a la de la DF. La evaluacion clinica de este
estudio se realiz6 mediante cuestionario validados para DF y ERGE (66). Se comprob6 que
un 44% de los 200 pacientes con sintomas de RGE y endoscopia negativa presentaban
sintomas de DF, hallazgo similar al de otros estudios (9). Afirman que su estudio fue el primero
en evaluar, en un importante grupo de ENE sin IBP, el solapamiento ERGE/DF y aprecian que
los sintomas dispépticos (pesadez, saciedad precoz — estos dos en especial -, hinchazéon y
nauseas) eran referidos en el 63% de PF, 37% ENE y 37% de HR, datos que sugieren una
fuerte asociacion entre PF y DF tipo molestias postprandiales (SMP). Los sintomas como el
dolor epigastrico y pirosis eran, por el contrario, mas frecuentes en ENE, pacientes con una
pH-metria patoldgica (57). Todo ello se relaciona bien con el conocido hallazgo de que los =
2/3 de los enfermos con ENE vy los pacientes con dispepsia con predominio de dolor
epigastrico son los que tienen una mejor respuesta a los IBP (65). La mayor frecuencia de
pirosis en la PF que en otros grupos se podria justificar en relacién con un diferente perfil

psicolégico (53,54), con mayor frecuencia de ansiedad/depresion (74). Desde los datos
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demogréficos, el grupo de ENE estaba compuesto por mas hombres, mayor IMC y mas hernia
de hiato, factores todos ellos relacionados con la presencia de RGE (2,75-77). En el grupo de
PF habia mas mujeres, lo que también ha sido referido en la DF y otros trastornos funcionales
(4,25,78-80).

Tabla 10. Clasificacion de la ENE segun Savarino et al. (ref.35)

Pacientes con: :
Impedanciometria Indice Sintomas
Sintomas de RGE y de 24 h patolégica sintomatico de DF
Endoscopia normal
e ENE (41%) Positiva Positivo +  (37%)
o Esofago ” 0
hipersensible (HR) Normal Positivo +  (37%)
(32%)
Negativo
e Pirosis funcional Normal Respuesta a +++ (63%)
(PF) (27%) IBP (-)

En la misma linea de los descritos estudios de Small et al. (8), Tack et al. (9) y Savarino
et al. (35), en China, Xiao et al. (81) trataron de distinguir los pacientes con DF y pH-metria
patolégica de aquellos con pH-metria normal, sobre la base del sintoma predominante o la
respuesta a la prueba de IBP, dado su diferente manejo y tratamiento (tabla 11). Evaluaron
186 pacientes diagnosticados de DF (criterios Roma Ill) con una prevalencia de pH-metria
patolégica del 31.7% [vs. 20% de Small et al (8), 23% de Tack et al.(9) y 37% de Savarino et
al. (35)], teniendo el 49% el ardor epigastrico como sintoma predominante (el 37% eran DF
postprandial-SMP y el 29% DF con dolor epigastrico predominante-SDE). La prueba de IBP
fue positiva en el 63%: 52% con dolor epigastrico, 85% ardor epigastrico, 67% pesadez y 41%
saciedad, como sintoma predominante (p<0.001) y sin diferencia significativas entre los dos
subgrupos de dispepsia. La respuesta a IBP fue superior en aquellos con pH-metria patolégica
(83% vs. 54%, p < 0.001). La sensibilidad /especificidad de la prueba de IBP, para distinguir
pacientes con DF y pH-metria patoldgica, fue 83%/46%, respectivamente. Por ello, se ha
sugerido que los pacientes con DF y pH-metria patoldgica responderian mejor a los IBP (71),

aungue se deben de hacer varias consideraciones:

e Algunos pacientes con DF pueden tener pH-metria patologica (20-37%) (8,9,35,81)
e Existe un evidente solapamiento de sintomas entre pacientes con DF y ERGE. En

pacientes con DF y ardor epigastrico como sintoma predominante se observé una
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prevalencia de pH-metria patolégica del 49%; lo que también podria considerarlos como

pacientes con ENE + DF.

Tabla 11. Estudio en 186 pacientes con DF (Roma-lll) (ref. 81)

DF postprandial

Pruebas (SMP)
pH-metria 37
patolégica (%)

IBP test (+): 63% 66

DF con dolor
(SDE) P
ns
ns

l

Pruebas Dolor epigastrico Ardor epigastrico
(SDE) (SDE) P

pH-metria 15 <0.05
patoldgica (%)
IBP test (+) (%) 52 <0.001

pH-metria p<0.001

patolégica

pH-metria p< 0.001

normal

No hay un método que nos permita detectar a los pacientes con DF y pH-metria
patolégica. La prueba de los IBP no resultdé atil para este propdésito, ya que tiene una
sensibilidad/especificidad del 83%/46% para detectar los pacientes DF + pH metria
patolégica; aunque fue positiva en el 85% del subgrupo de pacientes con ardor epigéastrico
como sintoma predominante. En este sentido, no se sabe cudl es la relacion entre el
RGE/ERGE (pirosis) y la DF (ardor y/o dolor epigastricos) y, por lo tanto, no seria correcta la
actual clasificacion de Roma IV de DF, en donde el subgrupo de sindrome de dolor
epigastrico (SDE) incluye los sintomas de dolor y ardor epigastricos en su definicién. Esta
clasificacién se basa en sintomas, pero no en parametros o pruebas exploratorias objetivas.
El dolor y/o ardor epigastricos son dificiles de distinguir de la pirosis, no solo para el paciente,
sino también para el médico (82). La cuestion seria en qué se diferencia la pirosis del ardor
epigastrico. El sintoma pirosis seria debido bien al dafio de la mucosa esofagica por el acido
(EE) o a la hipersensibilidad de la misma al acido (ENE) (53), pero la fisiopatologia del ardor

epigastrico seria debida a similares causas.
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Una aportacion mas se deriva del estudio de Vakil et al. (83), en donde, definieron
como ERGE a los pacientes que cumplian alguno de los siguientes 3 criterios: 1) presencia
de esofagitis péptica (segun la clasificacion de Los Angeles), 2) pH-metria patoldgica, 6 3)
correlacion positiva entre los sintomas y los episodios de RGE. Se encontraron la dificultad —
por su similitud y solapamiento — de diferenciar la DF de la ERGE o ENE basandose en los
sintomas. De tal forma que los sintomas gastrointestinales recogidos en el cuestionario RDG
fueron poco utiles en diferenciar dichos cuadros (84). La posibilidad de presentar una DF vs.
ERGE fue superior si se era mujer, existia un bajo IMC y no existia una hernia de hiato. Otro
estudio, también del mismo grupo (85), evalud la prevalencia de ERGE “oculta” (sin pirosis
y/o regurgitacion) no tratada con IBP en los 2 meses previos en 336 pacientes de Atencion
Primaria con otros sintomas gastrointestinales, mediante entrevistas y cuestionarios RDQ.
Concluyen que el cuestionario es capaz de detectar pacientes con ERGE no detectados en la
entrevista médica (ERGE “oculta”), asi como aquellos que no precisan de mas evaluacién

exploratoria (gastroscopia o pH-metria).
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4

Factores de riesgo en la Enfermedad por
Reflujo Gastro-Esofagico y Dispepsia
Funcional

El analisis de los factores de riesgo (FR) de la ERGE y DF obliga a hacer ciertas

consideraciones ante la existencia de datos poco comparables:

1. Actualmente disponemos de los criterios bien delimitados para definir, de la forma mas
homogénea posible, los pacientes motivo de estudio. Asi, para la ERGE disponemos de
los criterios de Montreal (2006) (1), posteriormente detallados con los de Roma-IV (2016)
(2) y Lyon (2018) (3). Sin embargo, muchos estudios han considerado criterios mucho mas
laxos, amplios o diferentes, de ahi la dificultad para comparar datos de diferentes estudios
con distintos criterios. En lo referente a la DF se puede hacer la misma consideracion,
variando los criterios desde los Roma-I (1991) (4), Roma-Il (1999) (5), Roma-IIl (2006) (6)
y, por ultimo, los Roma-IV (2016) (7) (ver capitulos 1y 2)

2. Son muy escasos los estudios que consideran el analisis de los FR en los fenotipos o
subgrupos en los que se dividen la ERGE y DF, segun los dltimos y mas recientes
criterios. Se han considerado los siguientes subgrupos de la ERGE: EE, EES, EEA y ENE
y, en la DF: SDE, SMP y SMx

3. Las poblaciones sobre las que se han estudiado los FR, tanto de la ERGE como de la
DF, han sido muy variadas: muestras representativas de poblaciones generales, amplias
muestras de poblacion general que acude para evaluar su estado de salud (chequeos),
poblaciones evaluadas en Atencién Primaria o como en nuestro caso, poblaciones
estudiadas en centros de 3° nivel o especializado/hospitalario. En unos estudios se realiz6
gastroscopia para mejorar la precision diagnéstica, pero no fue asi en otros. También hay
diferencias raciales y de habitos alimenticios y toxicos; asi unas poblaciones eran asiaticas

(los estudios mas frecuentes) y otras occidentales.

4. Hay también diferentes tipos de estudios, unos son longitudinales (muy poco frecuentes

por su extrema dificultad) y otros son transversales, retrospectivos o prospectivos.
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Factores de riesgo en la ERGE

Se han comunicado diversos FR para la ERGE, cuya variedad esta justificada por las

consideraciones que previamente se han hecho. Légicamente no siempre coinciden en los

diferentes estudios y algunos FR, debido a su bajo odds ratio, tienen poco valor predictivo. En

una amplia revision epidemioldgica sobre 15 estudios Dent et al. (8) concluye en los siguientes

FR resumidos en latabla 12; siendo también de interés otras tres grandes revisiones (9,10,11)

y 2 meta-analisis epidemiologicos (10,11) (tabla 13). Sin embargo, debido a la importante

heterogeneidad entre los diversos estudios evaluados, los resultados deben tomarse con

reservas.

1)

2)

3)

Factores genéticos (10,12-14). El estudio inglés de Mohammed et al. (12) encontr6é que

la presencia de ERGE en un individuo estaba relacionada con sus antecedentes familiares
con una OR=1.46 (IC 1.22-1.74), existiendo una mayor concordancia entre gemelos
homocigéticos vs dicigbticos (42% vs 26%, p<0.001). Un estudio americano, realizado
Minnesota aprecié una relacién entre ERGE y la presencia de pirosis o enfermedad
eséfago-gastrica en un pariente cercano (OR=2.6; IC 1.8-3.7), pero no en relacién a la
esposa (OR=1.1; IC 0.7-1.7) (13). Estos son datos a favor de la influencia genética en la
ERGE, mas alld de compartir factores ambientales.

Factores demogréaficos. A pesar de la conocida relacién entre pirosis y embarazo (15),

la mayoria de los estudios no encontraron relacién entre ERGE y el sexo (9,11-13,15-17),
dato de valor si se tiene en cuenta que varios estudios excluyeron a las embarazadas en
sus analisis (12,15). Dos estudios europeos encontraron una ligera relacion entre la edad
avanzada y la ERGE (12,15), aunque un estudio poblacional americano no aprecio
relacién entre la presencia de pirosis * regurgitacion y la edad (13,16). Un estudio inglés
realizado en Asistencia Primaria aprecio el incremento de la ERGE con la edad, tanto en
hombres como en mujeres, hasta los 69 afos. Sin embargo, a partir de esa edad se
produjo una disminucién (18, 19). En la revision de Eusebi et al. (11) se encontrd
asociacion solo en el grupo de > 50 afios (OR=1.32; IC 1.12-1.54). Se debe de considerar
que esos estudios se basaron solo en sintomas, sin que existiera la posibilidad de
relacionar la edad con hallazgos patolégicos como la EE. El aumento en el IMC se
relacioné con la ERGE en varios estudios poblacionales (12-16) (OR=2.8; IC 1.7-4.5) y
en dos meta-andlisis (9,11) (OR=1.73; IC 1.46-2.06). Especificamente con BMI > 25 Kg/m?
(OR=1.3; IC 1.2-1.4), BMI > 30 Kg/m? (OR=1.3; IC 1.2-1.5) (18), o con la obesidad
(OR=2.8; IC 2.1-3.6) (19). Algunas investigaciones (14,20) y meta-andlisis (11) han
relacionado la ERGE con un bajo nivel de educacién (bajo vs alto nivel: OR=1.78; IC 1.39-
2.28).

Factores ambientales. Tres estudios transversales encuentran una relacion entre la

ERGE y el consumo de tabaco (12,13,15), asi como un meta-analisis (11) (OR=1.26; IC
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1.04-1.52). Entre los estudios longitudinales uno aprecié que la aparicion de una ERGE
era mas frecuente encontrar ex-fumadores (OR=1.2; IC 1.1-1.4) y fumadores habituales
(OR=1.1; IC 1.0-1.2) vs. controles (18), apreciandose también en otro la relacibn ERGE-
tabaco (OR=2.6; IC 1.9-3.5) (19). En lo referente al consumo de café los datos son
variados, dos estudios transversales no apreciaron relacion entre ERGE y café (13,21),
mientras otro aprecié una relacién inversa (20). Uno de ellos (21) también confirmé la falta
de asociacion con alimentos “provocadores” de los sintomas (grasas, chocolate, menta,
cebolla, citricos y tomate), volumen de la ingesta u hora de la ultima comida del dia. El
Kotzan et al. (19) encontro relacion entre la ERGE y el consumo de alcohol (OR=1.8; IC
1.4-2.4), aunque un meta-andlisis (11) y otro estudio transversal no apreciaron relacion
con el alcohol consumido (>28 unidades/semana, para varones y >21 unidades/semana,
para la mujer) (OR=0.99; IC 0.99-1.0) (12), o entre éste y un primer diagnéstico de ERGE
(18). El consumo de varios farmacos se ha relacionado con la aparicion o empeoramiento
de una ERGE, siendo clasicos los anticolinérgicos (OR=1.52; IC 1.12-2.05) (12), sin
apreciarse, en el estudio poblacional americano de Locke et al. (13), relacion con el AAS
(OR=0.8; IC 0.4-1.7) o AINE (OR=0.9; IC 0.5-1.6). Resultados variados se obtuvieron en
el estudio longitudinal inglés de Ruigomez et al. (18) al encontrar relacion con AINE
(OR=1.5; IC 1.3-1.7), nitratos (OR=1.5; CI 1.1-2.0) y corticoides (OR=1.3; IC 1.1-1.5),
pero no con AAS (OR=1.1; IC 0.9-1.3). Un meta-andlisis aprecié asociacién el consumo
de AINE/AAS (11) (OR=1.44; IC 1.10-1.88). Por ultimo, otro estudio inglés tampoco
aprecié relacién con las benzodiacepinas y antagonistas del calcio pero si una relacion
inversa entre anticonceptivos orales o la THS (OR= 0.76; IC 0.63-0.93).

Comorbilidades. Se han comunicado asociaciones con el sindrome del intestino irritable
(OR=1.6; IC 1.2-2.1) o Uulcera péptica (OR=2.5; IC 1.7-3.6) (18), en la linea a lo

comunicado por Thompson en Inglaterra (22) (dolor abdominal y sindrome del intestino

irritable). Locke et al. (13) apreciaron una asociacion de la ERGE con disfagia, dispepsia

(16) y dolor toracico. Por otra parte, se han comunicado asociaciones con diversas
manifestaciones extra-esofagicas: tos (OR=1.7; IC 1.4-2.1), angor (OR=3.2; IC 2.1-4.9),
sinusitis (OR=1.6; IC 1.2-2.0) y dolor toracico (OR=2.3; IC 1.8-2.8). También se han
descrito asociaciones de la ERGE con la presencia de enfermedades de las vias biliares
(OR=3.7;IC 2.1-6.7) 0 haber presentado previamente al diagnostico de ERGE una EPOC
(OR=1.3; IC 1.0-1.8) (18). Aunque en este estudio el asma no alcanzé significacion
estadistica, si lo hizo en otra investigacion (OR=3.2; IC 2.6—4.0) (19). Muy interesante y
poco evaluada en los paises occidentales (16,20,23-25), es la asociacion de la ERGE con

la ansiedad y/o depresién. En Asia, se han comunicado la mayoria de los estudios (26-35)

y muestran resultados discordantes, comunicandose asociaciones independientes de
ansiedad con EES (26), depresion con EEA (29), ansiedad y depresién con ENE y EE
(27,28), somatizacion con ERGE (20) y elevada puntuacion en el cuestionario

psicosomatico SCL-90 que mide la presencia y frecuencia de sintomas psicopatologicos
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(13,20). La metodologia y las poblaciones consideradas son muy variables entre los
diferentes estudios, lo que los hace dificilmente comparables; aunque la mayoria
concluyen en gue la ansiedad es un factor de riesgo en la ERGE. En este sentido, varios
estudios encontraron que la ERGE y ENE presentaban significativamente un mayor grado
de ansiedad vs controles (24,25,28,30-34,36,37), lo que apoyaria el peso de la ENE en el
resultado global, ya que representa 2/3 de las ERGE. La escasa respuesta a la
antisecrecion en muchos pacientes con ENE (siendo parcial en el HR y mala en PF)
sugiere el reducido protagonismo del acido en su fisiopatologia, en beneficio de un
incrementado valor de la hipersensibilidad visceral, también muy ligada a la ansiedad
(38,39). En lo referente a la depresién, la mayoria de los estudios no aprecian una relacion
entre este trastorno psicologico y la ERGE o alguno de sus fenotipos, cuando se hicieron
comparaciones con el grupo control (25,30,40,41); aunque también, de forma menos
frecuente, otros si apreciaron esa asociacion (27,42).

Tabla 12. Factores de riesgo de la ERGE. (* = anticolinérgicos, AINE, AAS, corticoides,
nitratos. (+) = factor positivamente relacionado con ERGE; (-) = factor negativamente
relacionado con ERGE)

Mas probable que sea causa < > Mas probable que sea efecto

Genéticos Demogréficos Ambientales Comorbilidades
+ antecedentes + embarazo + tabaco + dolor abdominal,
familiares + edad + alcohol disfagia y dispepsia
+ enfermedad o + IMC + farmacos (*) + asma
sintomas - nivel de - anticonceptivos | + tos
gastrointestinales educacion oralesy THS + disfonia
en pariente proximo - café + laringitis
+ otitis
+ sinusitis
+ angor
+ dolor pectoral
+ enfermedad biliar
+ ansiedad/depresion




OR)

Factores de

Eusebi LH (2018)

Nirwan JS (2020)

riesgo (ref. 11) (ref. 9)
[ OR (IC)]
Genética X «
18-34 vs 35-59
250vs <50 1.17 (1.11-1.23)*

Edad (afios)

1.32 (1.12-1.54)

35-59 vs 2 60
1.2 (1.12-1.28)*

Sexo Mujeres Mujeres
1.13 (1.05-1.21)* 1.18 (1.15-1.20)*
< 18.5vs 18.5-29.9
4.7 (3.88-5.77)
Obesos <18.5vs 230
2
IMC (Kg/m?) 1.73 (1.46-2.06) 5.4 (4.38-6.52)
18.5-29.9 vs 2 30
1.7 (1.57-1.88)
Bebedores
Aeziusl 1.11 (0.85-1.46)* NO
Fumadores
Tabaco 1.26 (1.04-1.52) NO
Consumidores Consumidores
AINEIAAS 1.44 (1.10-1.88) 1.46 (1.33-1.60)
Bajo vs medio Bajo vs medio
1.5(1.3-1.7) 2.11 (1.99-2.24)
Nivel de Bajo vs alto Bajo vs alto
estudios 1.78 (1.39-2.28) 1.75 (1.64-186)

Medio vs alto
1.24 (1.05-1.47)

Medio vs alto
0.82 (0.77-0.89)*
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Tabla 13. Factores de riesgo analizados en dos meta-analisis (* = resultados con un bajo
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Factores de riesgo en la DF

Los FR asociados a la DF han sido mucho menos estudiados que en la ERGE v,

quizas, la razén sea el no haber dispuesto de una definicion adecuada hasta hace

relativamente pocos afios. El estudio mas completo es el de Fang et al. (43) quienes

apreciaron, en 482 pacientes con DF y sus subgrupos Roma-—lll (26.8% SDE, 38.1% SMP y

35.1% SMXx) seleccionados entre una poblacion que acudié a practicarse un cribado de cancer

gastrico, los siguientes factores de riesgo:

Edad. Su media era més joven en DF (OR 0.95; IC 0.93-0.98), SMP (OR 0.94; IC 0.91-
0.97), SDE (OR 0.96, IC 0.93-1.00) y SMx (OR 0.95; IC 0.91-0.98).

Sexo. Las mujeres presentaron un mayor riesgo para presentar de DF (OR 2.01; IC 1.16-
3.47), SMP (OR 2.08; IC 0.93-4.66), SDE (OR 2.26; IC 0.94-5.44) y SMx (OR 2.35; IC
0.92-6.04). Lo que también comunicaron Yu et al. (44) y (45).

Nivel de educacion. Los que tenian un alto nivel de educacién presentaron menor
probabilidad de tener DF (OR 0.42; IC 0.20-0.88) o SMx (OR 0.22; IC 0.07-0.67).
Consumo de café. De forma similar al nivel de educacion, los pacientes que consumian
café tenian menor posibilidad de presentar una DF (OR 0.66; IC 0.41-1.04) y SMP (OR
0.49; IC 0.25-0.92).

Consumo reciente de AINE, pero no de AAS, se asocié a un riesgo aumentado de DF
(OR 6.60; IC 3.13-3.90), SMP (OR 5.30; IC 1.87-15.05), SDE (OR 7.62; IC 2.77-20.95) y
SMx (OR 8.76; IC 3.28-23.40). En otro estudio se comprobd que el consumo de

gastrocinéticos también era un FR asociado DF (44)

Los trastornos del suefio se asociaron positivamente con DF (OR 1.72; IC 1.09-2.73), SMP
(OR 2.56; IC 1.29-5.07) y SMx (OR 3.10; IC 1.41-6.81); hecho también referido en otro
estudio (44)

La presencia de ansiedad se asoci6 a la DF (OR 3.41; IC 2.01-5.77), SMP (OR 2.80; IC
1.34-5.88), SDE (OR 2.88; IC 1.21-6.79) y SMx (OR 4.36; IC 1.84-10.34).

La depresion solo se asoci6 con la DF (OR 1.92; IC 1.10-3.33) y SMP (OR 2.34; IC 1.04-
5.36).

La infeccién por H. pylori se asoci6 positivamente con DF (OR 1.60; IC 1.03-2.48) y SMP
(OR 1.86; IC 1.01-3.45).

El solapamiento con otros trastornos funcionales gastrointestinales, como el sindrome

del intestino irritable, se asocid significativamente en los pacientes con DF (OR 6.89; IC
3.41-12.94), SMP (OR 5.90; IC 2.53-14.66), SDE (OR 7.43; IC 2.80-19.73) y SMx (OR
7.19; IC 2.72-19.01).

En este estudio se puede apreciar que los SDE y SMP comparten todos los FR,

excepto el consumo de café, los trastornos del suefio, la depresion y la infeccion por H.pylori

que son exclusivos del SMP (43). Sin embargo, hoy en dia, tras la Reunién de Consenso de
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Kioto (46) se considera que la DF con H. pylori+ se debe de considerar como una nueva causa
de dispepsia organica. Estos hallazgos sugieren una etiopatogenia diferente. Por otra parte,
a diferencia de otros estudios, no apreciaron asociacién del IMC, consumo de tabaco o alcohol
con la DF o sus subgrupos. Sin embargo, Talley et al. (47) encontraron que el tabaco era un
importante FR en la DF, subgrupo SMP (para consumos de 10-19 cg/d: OR=1.42; IC 1.04-
1.98; y para consumos de = 20 cg/d: OR=2.16, IC 1.38-3.38). En otra importante investigacion,
Ford et al. (48) realizaron un meta-analisis sobre 103 estudios y una poblacion total de 312.415
personas con dispepsia no investigada. Encontraron los siguientes FR para la dispepsia (no
DF): mujeres (OR 1.24; IC 1.13-1.36), consumo de tabaco (OR 1.25; IC 1.12-1.40), consumo
de AINE (OR 1.59; IC 1.27-1.99) e infeccion por H. pylori+ (OR 1.18; Cl 1.04-1.33). Un meta-
andlisis llevado a cabo por Futagami et al (49) evalu6 el riesgo de presentar una DF tras
padecer una gastroenterocolitis infecciosa, cuantificado en una OR 2.54 (IC 1.76-3.65). Por

ultimo, otros estudios también han apreciado otros dos FR: la pérdida de peso y el nimero de

consultas médicas realizadas (44).

Con menor frecuencia que en la ERGE, aunque también de forma mayoritaria en Asia,
se ha establecido un debate sobre el protagonismo de la ansiedad en la DF vs controles sin
DF. En el estudio poblacional de Aziz et al. (37) observaron una significativa mayor presencia
de somatizacion en pacientes con DF y SMP o SMx. Por otra parte, la investigacion
poblacional de Aro et al. (23) detectd que la ansiedad, pero no la depresion era un FR asociado
a la DF y SMP. La asociacion significativa entre DF y ansiedad ha sido recientemente
confirmada en un estudio chino transversal y longitudinal (seguimiento de 1 afio) (44) v,
también en un seguimiento a 10 afios, realizado por el grupo sueco dirigido por Pertti Aro (50),
que comunic6 que la ansiedad increment6 el riesgo de DF (OR=7.6; IC 1.21-47.73) y el de
SMP (OR=8.12; IC 2.13-30.85), en el periodo de seguimiento. Estos datos estan en la linea
de lo comunicado en otras investigaciones, tanto en la DF (30,36,44,51,52) como en SDE (43)
y SMP (23,43). Otros estudios y meta-analisis (36,44,52) demostraron que la ansiedad, pero
no la depresion, induce a buscar ayuda médica a los pacientes con trastornos funcionales
gastrointestinales. Sin embargo, son pocas las investigaciones que no han apreciado la
asociacion entre ansiedad y DF (53,54), lo que probablemente es debido a las diferentes

poblaciones evaluadas y variados criterios diagndsticos utilizados.

En lo referente a la relacion significativa entre depresién y DF vs controles, los datos
son un poco mas confusos, habiéndose comunicado una relacion con la DF (36,38,41,42,55),
aunque otros estudios solo encontraron esta relacion en el subgrupo SMP (42,43,56). Sin
embargo, en otras ocasiones no encontraron asociacion entre depresion y DF o alguno de sus
subgrupos (23,44,53). La heterogeneidad de los estudios hace que sea muy importante
unificar poblaciones y criterios de Roma para concluir en comparaciones validas. Por ultimo,
nos parece interesante sefialar la secuencia comunicada por Jones et al. (57) en donde, en

cerca de la mitad de los pacientes que solicitan evaluacion médica, la ansiedad/depresion
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precedié 4 afnos el desarrollo de FD y, de forma inversa, la DF precedi6 el desarrollo de

ansiedad/depresion en 1.5 afios. Existe una asociacion entre DF y ansiedad/depresion,

aungue no se sabe si esta asociacion refleja una predisposicion comuan, una comorbilidad o

una tendencia a buscar ayuda médica. Los estudios poblacionales no apoyan esta lltima

opcion y atribuyen a la psicopatologia un papel en la etiopatogénesis de la DF.
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Objetivos

1. Consideraciones previas

El diagnostico de la ERGE sigue siendo un reto para la medicina clinica diaria por varias

razones:

1. Los sintomas considerados propios de la ERGE, pirosis y regurgitacion, no siempre
aparecen con suficiente entidad/intensidad e, incluso, pueden no ser referidos por los
pacientes. Ademas, en la ERGE, también se pueden presentar otros sintomas (p.e.
sintomas dispépticos) de forma solapada. En este sentido, los diversos cuestionarios
propuestos son solo una ayuda aceptable basada en su buena sensibilidad (= 70%),
aunque no por su, en ocasiones, baja especificidad (referencias 122 y 123, capitulo 2)

2. La endoscopia solo detecta aproximadamente 1/3 de las ERGE, las EE; quedando sin
diagnosticar las mucho més frecuentes ENE (referencia 9, capitulo 2)

3. La pH-metria se ha considerado la prueba “patron oro”, seguramente a falta de otra
exploracion mejor. Aunque tiene buena especificidad, le falta sensibilidad; asi, en un
importante estudio se encontré que hasta un 34 % de los pacientes con una EE tenian pH-
metria normal (referencia 22, capitulo 2)

4. Entodo caso, su utilidad esta en diferenciar las ENE “verdaderas” (pH-metria patolégica)
de la HR y PF (ambas, con pH-metria normal). Es una exploracion laboriosa, molesta para
el enfermo y que consume mucho tiempo, por lo que su utilidad en la clinica diaria se ve
muy restringida (referencia 122, capitulo 2)

5. La probabilidad de asociaciéon entre sintomas y episodios de reflujo: (SAP) e Indice

sintomatico (1S), son complementos a la pH-metia con el fin de diferenciar la HR (SAP/IS,

positivos) de la PF (SAP/IS, negativos).

6. La impedanciometria es una exploracion que mide la funcién e integridad de la mucosa

esofégica, permitiendo la deteccion conjunta del reflujo &cido y alcalino. En un paso mas
avanzado a la propuesta de la pH-metria.

7. Lapruebade los IBP y pepsina en saliva son algunas nuevas determinaciones que pueden

complementar las anteriores, pero sin entidad como para considerarlas de forma
individual.

8. Estudio histolégico. Solo necesario para evaluar la presencia de esofagitis

microscoépica. Seria una prueba definitiva para definir y distinguir las ENE, HR y PF; sin
embargo, la ausencia de lesiones bésicas especificas de dafio inducido por el reflujo
(incluida la evaluacién de las recientemente comunicadas DEI) y la falta de consenso
sobre cudles de ellas serian de utilidad diagnostica, hace que esta prueba sea utilizada

con patrones diferentes e individuales para cada investigador.
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Sin embargo, a diferencia de la ERGE, el diagndéstico de la DF esta mejor definido y
acotado tras los recientes criterios de Roma IV. Estos incluyen la existencia de unos
parametros clinicos concretos y una gastroscopia normal, con exclusién de enfermedades
sistémicas o metabdlicas que pudieran ser la causa de los sintomas dispépticos. Sin embargo,

no esta tan clara la certeza y utilidad de sus subgrupos y el solapamiento con la ENE.

No se conoce bien la prevalencia, total y en cada uno de sus subgrupos, de la ERGE
y de la DF en un centro hospitalario de 3° nivel siguiendo unos criterios diagnésticos aceptados
y bien definidos por Consenso internacional. Asi mismo, también son poco conocidos los
diversos factores de riesgo demograficos, toxicos, farmacolégicos y comorbilidades que

pueden afectar, en este ambito asistencial, a cada uno de esos procesos y subgrupos.

2. Objetivos

Sobre la base de todo lo comentado, nuestro estudio se bas6 en los siguientes

objetivos:

1. Estudiar la prevalencia de ERGE y DF en 357 pacientes que acudieron a 3 hospitales
para realizarse una gastroscopia, y que fueron divididos clinicamente en los siguientes
grupos:

e Grupo control asintomatico: Pacientes SIN sintomas de ERGE y DF segun

cuestionarios especificos: GERD-Q y Roma IV

e Grupo CON sintomas de ERGE: subdivididos endoscdpicamente en ERGE erosiva

(EE) - sintomética (EEs) y asintoméatica (EEa) - y no erosiva (ENE)

e Grupo CON sintomas de Dispepsia funcional (DF): subdivididos segun los criterios de

Roma IV en sindrome de dolor epigastrico (SDE), sindrome de molestias
postprandiales (SMP) y sindrome de solapamiento o Mixto (SMx).

2. Analizar los Factores de Riego implicados en los diferentes grupos evaluados, sobre la
base de diversos parametros demograficos, clinicos y comorbilidades.

3. Evaluar especificamente el nivel de Ansiedad y Depresion en cada uno de los grupos de

estudio
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Pacientes y Métodos

1. Pacientes

Entre Mayo 2018 y Mayo 2021, se incluyeron 357 pacientes consecutivos en los Servicios
de Aparato Digestivo de los Hospitales Universitarios San Cecilio, Virgen de las Nieves y
Santa Ana de Granada que requerian una endoscopia digestiva alta por cualquier motivo
(figura 4). Los criterios de inclusiéon fueron tener una edad mayor a 18 afios y aceptar las
condiciones del estudio. Se excluyeron todos aquellos pacientes que fueron remitidos para
evaluacién endoscépica y que habia sido anteriormente diagnosticados de enfermedad
coronaria reciente, lesiones organicas macroscopicas en esofago (excepto esofagitis no
eosinofilica), estbmago o duodeno, tumores de vias respiratorias altas o pulmon, insuficiencia
cardiaca, renal o hepética graves, tenian historia de cirugia gastrointestinal alta, enfermedad
psiquiatrica o cualquier otra comorbilidad grave, estaban embarazadas o en periodo de
lactancia y no entendian bien el idioma espafiol. Todos los participantes cumplimentaron los
3 cuestionarios validados: GERD-Q (1), ROMA IV (2) y HADS (3) (Mapi Research Institute.
Standard linguistic validation process. https://mapi-trust.org/author-collaboration/linguistic-
validation-of/) (figura 4). Se registraron diversos datos demograficos y de estilo de vida: sexo,
edad, IMC, consumo de tabaco, alcohol y farmacos, comorbilidades, y se posteriormente se
realizé una gastroscopia diagnéstica. Los resultados obtenidos tras estos procedimientos
permitieron clasificar los 357 pacientes en los siguientes grupos (tabla 14):
e Grupo control (n=45): Endoscopia normal, cuestionarios GERD-Q (< 8) y Roma IV (-)
e Grupo EE sintomatica (EEs) (n = 49): Endoscopia (esofagitis), cuestionario GERD-Q (=
8)
e Grupo EE asintomatica (EEa) (n = 32): Endoscopia (esofagitis), cuestionario GERD-Q (<
8)
e Grupo ENE (n = 117): Endoscopia normal, cuestionario GERD-Q (= 8)
e Grupo DF (176): Endoscopia normal y Roma IV (+), con sus tres sindromes:
- Sindrome de dolor epigastrico (SDE) (n = 43)
- Sindrome de molestias postprandiales (SMP) (n = 36)
- Sindrome de solapamiento (SMx) (n= 97)
e Grupo de solapamiento ENE-DF (SSED) (n = 81): Endoscopia normal, cuestionario
GERD-Q (= 8) y Roma IV (+)

e Grupo sin clasificar (n = 19), excluido del estudio



Tabla 14. Clasificacidn de los diferentes grupos estudiados

: Criterios
(o) o

Grupo (n° Endoscopia GERD-Q Roma IV
Control (45) Normal <8 Negativo
ERGE (198)

EEs (49) Esofagitis =8 -

EEa (32) Esofagitis <8 -

ENE (117) Normal 28 -
DF (176)

SDE (43) Normal - Positivo

SMP (36) Normal - Positivo

SMx (97) Normal - Positivo
SSED (81) Normal =8 Positivo
Sin clasificar

. Variabl Variabl Variabl

(excluidos) (19) ariable ariable ariable
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Cuestionarios:
GERD +
Gastroscopia: N +
EMNE EEs
n=117 n=49

GERD-Q

PR
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Criterios de exclusion

357 pacientes .

RomalVv -

Enfermedad coronaria reciente
Lesiones organicas macroscopicasen
esofago (excepto esofagitis no
eosinofilica), estomago o duodeno
Tumores de vias respiratoriasaltaso
pulmon

Insuficiencia cardiaca, renal o hepatica
graves

Tener antecedentes de cirugia
gastrointestinal alta, enfermedad
psiquiatrica grave ocualquierotra
comorbilidad grave
Estarembarazada o en periodo de
lactancia

Mo entender bien el idioma espafiol

P
wto /\ /\

+ - - -
Controles \/ ‘/ SDE (n=43)
EEa n=45 Excluidos DF SMP (h=36)
n=32 n=19 n=176 SMX {nzg?)

Solapados (ENE + DF) |
n=81

Figura 4. Esquema que resume la seleccion y clasificacion en subgrupos de los 357 pacientes estudiados
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2. Métodos

Cuestionarios

Todos los pacientes fueron evaluados por un gastroenterologo experto (Dr. AMCM)

quien les interrogé a cerca de las preguntas que formaban parte de los 3 cuestionarios

utilizados y aclar6 las dudas que pudieran referir los pacientes. Dichos cuestionarios

sirvieron para detectar la presencia de ERGE, DF, y los estados de ansiedad y/o

depresion.

Cuestionario GERD-Q (Gastro-Esophageal Reflux Disease Questionnaire) (1)

(tabla 15). Es un cuestionario validado y derivado del Reflux Disease Questionnaire
(RDQ) (4), el Gastrointestinal Symptom Rate Scale (GSRS) (5) y el Gastro-
esophageal reflux disease Impact Scale (GIS) (6). Esta basado sobre los datos del
estudio Diamond (7) y utiliza 6 cuestiones: 4 relacionadas con establecidos
predictores positivos de reflujo y 2 relacionadas en predictores negativos (dolor
epigastrico y nauseas); cuestiones referidas a los 7 dias anteriores a la entrevista.
La puntuacion oscila entre 0 (ningun dia) y 3 (4-7 dias) para los predictores positivos
y desde 3 (ningun dia) a 0 (4-7 dias) para los predictores negativos. La suma total
oscila entre 0 y 18. La probabilidad de presentar una GERD seria baja (0-2), media
(3-7), alta (8-10) o muy alta (11-18). El punto de corte se sitia en 8 (sensibilidad
64.4%, especificidad 71.4%), obteniéndose un nivel de fiabilidad similar a la
anamnesis realizada por un gastroenterologo. Pacientes con puntuacion = 8 tiene
ERGE en un 80%, entre 3-7 el porcentaje baja al 50% (probable ERGE), entre 0-2
el porcentaje en 0% (ausencia de ERGE). Es un cuestionario Util tanto para el
diagndstico de GERD como para la Calidad de vida. Segun Jones et al. (1) la calidad
de vida, representada por la intensidad con que el reflujo influye en la actividad vital
del paciente, se puede evaluar sumando las puntuaciones de las dos ultimas
cuestiones del cuestionario GERD-Q, referentes a los trastornos del suefio (como
consecuencia de la aparicion nocturna y en decubito de pirosis y/o regurgitacion) y
al consumo “a demanda” de farmacos de libre dispensacion para el control de los
sintomas. Cada cuestion oscila entre 0-3 puntos y la suma de las dos entre 0-6. Se
considero calidad de vida baja (vs. media-alta) si la puntuacién era = 3. De forma
similar, la gravedad de los sintomas de ERGE se evalué sumando las puntuaciones
de las dos primeras cuestiones del cuestionario GERD-Q, referentes a la pirosis y
regurgitacion. Se consideré ERGE grave (vs. moderada-leve) si la puntuacion total

era 2 3.
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Evaluacién en los 7 dias previos:

Sensacion de ardor detrds del esternon
(pirosis)

Paso del contenido del estmago a la garganta
0 boca (regurgitacion)

Dolor en el centro de la parte superior del
abdomen

Nauseas

Dificultad para dormir bien por la noche debido
a la pirosis o regurgitacion

Necesidad de medicinas para la pirosis o
regurgitacion  (Almax®, antiacidos, etc.),
ademas de los medicamentos que su médico le
haya recetado para ello

TOTAL

0

dias

0

0

1

dia

1

1

2-3
dias

2

2

4-7
dias

3

3

Los valores totales oscilaran entre 0-18 puntos

0-2 puntos (Baja): Baja probabilidad de presentar ERGE
3-7 puntos (Media): 50% de probabilidad de presentar ERGE

8-10 puntos (Alta): 79% de probabilidad de presentar ERGE
11-18 puntos (Muy Alta): 89% de probabilidad de presentar ERGE

Referencia 1: Jones R, et al. Aliment Pharmacol Ther 2009;30:1030-8)

Tabla 15. Cuestionario GERD-Q (Gastro Esophageal Reflux Disease Questionnary.

Criterios de Roma 1V (2) (tablas 1 y 2). Ya se comentaron en la introduccion

(capitulo 1: Dispepsia, Dispepsia no investigada y Dispepsia Funcional). Los

pacientes se clasificaron en aquellos que cumplian los criterios de Roma IV (Roma

+) y los que no (Roma -). Incluyen los siguientes sindromes:

a. Sindrome de molestias (distress) postprandiales (categoria B1a): Deben de estar

presentes = 1 de los siguientes sintomas dispépticos, al menos 3 dias por

semana.
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— Plenitud/pesadez postprandial tras ingesta normal y de intensidad suficiente
como para interferir las actividades normales

— Saciedad precoz que impide acabar una comida normal y de intensidad
suficiente como para impedir finalizar una comida normal

— Apoyan el diagnéstico la presencia de otros sintomas como la presencia de
dolor/ardor epigastrico postprandial, distensién abdominal en epigastrio, las
nauseas postprandiales (no vomitos) o los eructos excesivos

— Puede coexistir con el sindrome de dolor/ardor epigastrico (ver después), la
pirosis (propia de la ERGE) y el Sindrome de Intestino Irritable (SIR), aunque
los sintomas aliviados con la deposicién o expulsiéon de gas no deben de

considerarse en este apartado

b. Sindrome de dolor/ardor epigastrico (categoria B1b): Deben de estar presentes
los siguientes sintomas:

— Dolor y/o ardor localizado en epigastrio de intensidad moderada y al
menos 1 vez por semana, de suficiente intensidad como para interferir la
actividad normal

— Apoyan el diagnéstico: el dolor puede ser en ayunas y también pude ser
desencadenado o aliviado con la ingesta. Pueden estar presentes la
distension postprandial epigastrica, los eructos, las nduseas (no los vémitos)

— No debe cumplir los criterios del dolor biliar

— Puede coexistir con el sindrome de molestias postprandiales (seria el

Sindrome Mixto: SMXx), la pirosis (propia de la ERGE) y el Sindrome de

Intestino Irritable (SIR), aunque los sintomas aliviados con la deposicién o

expulsién de gas no deben de considerarse en este apartado.

Cuestionario HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) (3) (tabla 16).

Validado y disefiado para evaluar la ansiedad y la depresion fuera del ambito
psiquiatrico hospitalario. Sus cualidades son: a) su sencillez y brevedad; b) la
posibilidad de evaluar ansiedad y depresién con la misma escala; c) la exclusién de

apartados de caracter somatico que pudieran confundirse en la evaluacion de
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Rodear con un circulo el nimero de la respuesta D.4

que le parezcamas adecuada:

A1

D.1

A2

D.2

A3

D.3

A4

Me siento tensoc o nervioso

3. Casi todo el dia

2 Gran parte del dia

1.De vez en cuando A5
0. Nunca

Sigo disfrutando de las cosas
como siempre

0. Ciertamente, igual que antes

1. No tanto como antes

2. Solamente un poco

3.Ya no disfruto con nada D.5

Siento una especie de temor como
sialgo malo fuera a suceder

3. 510, y muy intenso
2.8i, pero no muy intenso
1. Si, pero no me preocupa
0. No siento nada de eso
A.6

Soy capaz de reirmey ver el lado
gracioso delas cosas

0. lgual que siempre
1. Actualmente, algo menos
2. Actualmente, mucho menos
3. Actualmente, en absoluto

D.6
Tengo la cabeza llena de
preccupaciones

3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca AT

Me siento alegre

3. Nunca
2 Muy pocas veces
1. En algunas ocasiones
0. Gran parte del dia
D.7
Soy capaz de permanecer
sentado. tranquilo y relajado

0. Siempre
1. A menudo
2 Raras veces
3. Nunca

0-7: no hay caso
8-10: caso dudoso
> 11: probable caso, en cada subescala A 6 D

Me siento lento y torpe

3. Gran partedel dia
2. A menudo

1. Aveces

0. Nunca

Experimento una desagradable
sensacion de “nervios y hormigueos”
en el estdmago

0. Nunca

1. Solo en algunas ocasiones
2. A menudo

3. Muy a menudo

He perdido el interés por mi aspecto
personal

3. Completamente

2. No me cuido como deberia hacerlo
1. Es posible que no me cuide como
debiera

0. Me cuido como siempre lo he hecho

Me siento inquieto como si no pudiera
parar de moverme

3. Realmente mucho
2. Bastante

1. No mucho

0. Munca

Esperolas cosas conilusion

0. Como siempre

1. Algo menos que antes
2. Mucho menos que antes
3. En absoluto

Experimento de repente sensaciones de
gran angustia o temor

3. Muy a menudo

2. Con cierta frecuencia
1. Raramente

0. Nunca

Soy capaz de disfrutar con un buen
libro o con un buen programa de radio
o television

0. Amenudo

1. Algunas veces
2. Pocas veces
3. Casi nunca

Tabla 16. Cuestionario HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale. Referencia 3:
Zigmond A, et al. Acta Psychiatr Scand 1983;6:361-70)
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pacientes con sintomas tales como pérdida de apetito y/o energia, fatiga, insomnio,
cambios en actividad u otros trastornos fisiologicos; y d) sus apartados aluden a
contenidos especialmente relevantes en contextos de salud, incluyendo respuestas
cognitivas, emocionales y comportamentales de la ansiedad y la depresion. Se compone
de 14 cuestiones (7 cuestiones impares para ansiedad y 7 pares para depresion) con 4
respuestas cada una (puntuadas entre 0-3, escala Likert). Cada subescala (ansiedad o
depresion) se puntta de 0-21. Para cada subescala, los pacientes con puntuaciones
totales de < 7 eran considerados normales, entre 8-10 eran casos probables de
ansiedad o depresién y = 11 pacientes con ansiedad o depresion. Estas puntuaciones
no solo detectan la presencia o no del trastorno, sino también su gravedad. Se considero

portador de un estado de ansiedad o depresién aquellos enfermos que puntuaron = 8

Endoscopia
La gastroscopia se realiz6é tras un minimo de 8 horas de ayuno, utilizando un

endoscopio GIF 190 (Olympus Iberia SAU, Espafa) y sedacion con propofol segun el

protocolo de cada centro. Las esofagitis fueron clasificadas endoscépicamente segln

los criterios de Los Angeles (8):

e Grado A: Una o varias lesiones mucosas de <5 mm

e Grado B: Una o varias lesiones mucosas de > 5 mm, sin continuidad entre la parte
mas prominente de dos pliegues mucosos

e Grado C: Una o varias lesiones mucosas con continuidad entre la parte mas
prominente de varios pliegues mucosos, pero no circunferencial

e Grado D: Lesién mucosa circunferencial

Analisis estadistico

Los datos fueron expresados como medias + DS o como porcentajes. Las
medias de las variables continuas se compararon utilizando la prueba de ANOVA de
una via y, si las variables eran categoricas, la prueba del x2. El andlisis univariante se
utilizé para detectar los factores de riesgo asociados a los diversos grupos y el analisis
multivariante (regresion logistica) para determinar cuéles eran los factores de riesgo
significativos independientes. Se consideraron significativos los p-valor<0.05. La OR
(odds ratio) y el 95%-IC (intervalos de confianza) se utilizaron para la evaluacion de la
asociacion entre diferentes parametros y grupos/subgrupos. Para los diferentes calculos
se utiliz6 el programa estadistico SPSS-22.0 (SPSS Inc., Chicago, USA).



67

Consentimiento informado y Comité Etico

El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado Comité Etico del CEl de Granada el 19/07/2018. Todos los
pacientes que quisieron participar en el estudio firmaron un Consentimiento Informado

sobre las condiciones del estudio y exploraciones del mismo.
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Resultados

1. Las prevalencias de ERGE y fenotipos y DF y subgrupos en los 357 pacientes

remitidos para estudio endoscopico se recogen en la tabla 17. De los 357 pacientes

iniciales se excluyeron 19 pacientes, que no pudieron ser clasificados en ningun

grupo o subgrupo segun los criterios establecidos en los cuestionarios. Las

prevalencias apreciadas en los restantes 338 pacientes evaluados, y sus

distribuciones en los diferentes fenotipos y subgrupos, se resumen en la tabla 17:

ERGE 198 (58.6%), EE 81 (24.0%), EEs 49 (14.5%; 60.5% de las EE), EEa 32
(9.5%; 39.5% de EE) y ENE 117 (34.6%; relacion ERGE/ENE = 1.69, ENE/EE =
1.44).

Tenian el diagnéstico de DF 176 pacientes (52.1%), SDE 43 (12.7%; 24.4% de
DF), 36 SMP (10.7%; 20.5% de DF) y 97 SMx (28.7%; 55.1% de DF).

Existié un solapamiento ENE-DF (SSRD) en 81 pacientes (24.0%).

2. Los datos demograficos y clinicos evaluados se resumen en la tabla 18.

Respecto al grupo control, todos los grupos/subgrupos estudiados eran
significativamente mas jovenes, excepto el subgrupo con EEs (49.63 + 14.21 vs
54.27 + 14.62, p=0.123).

El porcentaje de mujeres fue significativamente mayor en los grupos de DF,
SMP y SMx (75.0%, 77.8% y 80.4% vs 51.1% del grupo control) y menor en el
grupo de solapamiento SSRD (43.2% vs 51.1%).

No hubo diferencias significativas entre los diversos grupos/subgrupos y los
controles en lo referente al IMC, consumo de tabaco o farmacos, aunque si las
hubo para un mayor consumo de alcohol > 20g/d en el grupo EE (13.6% vs
2.2%, p=0.037) y EEa (15.6% vs 2.2%, p=0.031).

Respecto las comorbilidades, solo en el subgrupo SMx de DF se aprecié una
significativa mas frecuente presencia de ansiedad/depresion respecto a los
controles (17.50% vs 2.2%, p=0.023).
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Tabla 17. Prevalencia de ERGE, DF y sus respectivos fenotipos y subgrupos en los 357 pacientes remitidos para endoscopiay los

338 pacientes incluidos en el estudio

EE

Controles: 45 ERGE ENE DF SDE SMP SMx SSRD
NO 198 49 32 117 176 43 36 97 81
CIRIEIEACE S 13.7 9.0 32.8 493 12.0 10.1 27.2 22.7
pacientes (%)

PIRVEIGIEIE N S5 R 14.5 95 34.6 52.1 12.7 10.7 28.7 24.0
pacientes (%)

Relaciones

ERGE /ENE = 1.69
ENE/EE=1.44

DF / ENE = 1.50

ERGE = enfermedad por reflujo gastro-esofagico, EEs = esofagitis erosiva sintomatica, EEa = esofagitis erosiva asintomatica, ENE = ERGE no erosiva, DF = dispepsia

funcional, SDE = sindrome de dolor epigéastrico, SMP = sindrome de molestias postprandiales, SMx = sindrome mixto o de solapamiento, SSRD = sindrome de solapamiento

ENE+DF



Tabla 18. Datos demogréaficos, téxicos, de consumo de farmacos y comorbilidades en el grupo control y diferentes fenotipos de
ERGE y subgrupos de DF

54,27+14,62

48,27+15,31

49,63+4,21

46,19+16,87

45,05+15,24

45,78+14,99

48,16+13,29

45,72+17,43

44,74+14,77

43,23+14,11

p= 0,005 p=0,034 p=0,123 p=0,028 p= 0,001 p= 0,001 p= 0,044 p= 0,019 p= 0,000 p= 0,001
22 (48,9%) | 45 (55,6%) | 25(51,0%) | 20 (62,5%) | 41(35.0%) | 44 (25.0%) | 17 (39,5%) | 8 (22,2%) 19 (19,6%) | 22 (27,2%)
23 (51,1%) | 36 (44,4%) | 24 (49,0%) | 12 (37,5%) | 76 (65.0%) | 132 (75.0%) | 26 (60,5%) | 28 (77,8%) | 78 (80,4%) | 35 (43,2%)
p=0,121 p= 0,472 p=0,121 p= 0,237 p=0,185 p=0,002 p=0,377 p=0,014 p=0,000 p=0,014




18 (40.0%) | 36 (44,4%) | 19(38,8%) | 17(53,1%) | 49 (41,9%) | 95(54.0%) | 22(51,2%) | 19(52,8%) | 54 (55,7%) | 35 (43,2%)
22(48,9%) | 37 (45,7%) | 24 (49.0%) | 13(40,6%) | 62(53.0%) | 74 (42.0%) | 21(48,8%) | 15(41,7%) | 38(39,2%) | 42 (51,9%)
5 (11,1%) 8 (9,9%) 6 (12,2%) 2 (6,3%) 6 (5,1%) 7 (4.0%) 0 (0,0%) 2 (5,6%) 5 (5,2%) 4 (4,9%)
p=0,264 p=0,887 p= 0,983 p=0,478 p=0,335 p=0,078 p=0,068 p=0,437 p=0,155 p=0,435
44 (97,8%) | 70(86,4%) | 43 (87,8%) | 27 (84,4%) | 113(96,6%) | 171 (97,2%) | 41 (95,3%) | 35(97,2%) | 95(97,9%) | 78 (96,3%)
1 (2,2%) 11 (13,6%) | 6 (12,2%) 5 (15,6%) 4 (3,4%) 5 (2,8%) 2 (4,7%) 1 (2,8%) 2 (2,1%) 3(3,7%)
p=0,355 p=0,037 p= 0,064 p=0,031 p=0,725 p=0,820 p=0,530 p=0,873 p=0,951 p=0,649
38(84,5%) | 70(86,4%) | 45(91,8%) | 25(78,1%) | 104 (88,9%) | 163 (92,6%) | 39 (90,7%) | 32 (88,9%) | 92 (94,8%) | 73 (90,1%)
5 (11,1%) 7 (8,6%) 3 (6,1%) 4 (12,5%) 7 (6.0%) 7 (4.0%) 3 (7,0%) 2 (5,6%) 2 (2,1%) 4 (4,9%)
2 (4,4%) 4 (4,9%) 1 (2,0%) 3 (9,4%) 6 (5,1%) 6 (3,4%) 1 (2,3%) 2 (5,6%) 3 (3,1%) 4 (4,9%)
p=0,324 p=0,899 p= 0,534 p= 0,663 p=0,381 p=0,155 p=0,670 p=0,667 p=0,060 p=0,435
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5 (11,1%)

p=0,248

1 (2,2%)

p= 0,292

1(2,2%)

p=0,479

3 (6,7%)

p= 0,564

8 (17,8%)

p=0,081

5 (11,1%)

p= 0,342

7 (8,6%)

p= 0,651

3(3,7%)

p= 0,649

6 (7,4%)

p= 0,223

8 (9,9%)

p= 0,541

7 (8,6%)

p=0,129

10 (12,3%)

p= 0,838

5 (10,2%)

p= 0,887

2 (4,1%)

p= 0,608

5 (10,2%)

p=0,114

6 (12,2%)

p= 0,359

4 (8,2%)

p=0,163

6 (12,2%)

p= 0,864

2 (6,3%)

p= 0,465

1 (3,1%)

p= 0,806

1 (3,1%)

p= 0,806

2 (6,3%)

p= 0,942

3 (9,4%)

p=0,299

4 (12,5%)

p= 0,852

8 (6,8%)

p= 0,600

6 (5,1%)

p=0,130

0 (0.0%)

p=0,098

8 (6,8%)

p=0,975

12 (10,3%)

p=0,157

21 (17,9%)

p=0,337

8 (4,5%)

p= 0,095

11(6,3%)

p= 0,287

5 (2,8%)

p= 0,820

12 (6,8%)

p=0,971

16 (9,1%)

p= 0,095

32 (18,2%)

p= 0,257

2 (4,7%)

p= 0,263

3 (7,0%)

p=0,284

0 (0,0%)

p=0,326

2 (4,7%)

p= 0,683

3 (7,0%)

p=0,126

6 (14,0%)

p= 0,687

1 (2,8%)

p=0,155

2 (5,6%)

p=0,430

1 (2,8%)

p=0,873

2 (5,6%)

p=0,836

4 (11,1%)

p= 0,401

5 (13,9%)

p=0,706

5 (5,2%)

p=0,197

6 (6,2%)

p=0,310

4 (4,1%)

p= 0,567

8 (8,2%)

p=0,743

9 (9,3%)

p= 0,147

21 (21,6%)

p=0,131

3 (3,7%)

p=0,102

3 (3,7%)

p= 0,649

0 (0.0%)

p=0,178

4 (4,9%)

p= 0,685

8 (9,9%)

p= 0,202

14 (17,3%)

p= 0,354
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0 (0.0%) 1(1,2%) 0 (0.0%) 1 (3,1%) 7 (6.0%) 8 (4,5%) 1 (2,3%) 3 (8,3%) 4 (4,1%) 5 (6,2%)
p= 0,181 p= 0,454 p=0.271 p= 0,233 p= 0,101 p= 0,145 p= 0,304 p= 0,167 p= 0,167 p= 0,089
4 (8,9%) 8 (9,9%) 4 (8,2%) 4 (12,5%) 6 (5,1%) 9 (5,1%) 3 (7,0%) 2 (5,6%) 4 (4,1%) 3(3,7%)
p= 0,657 p= 0,856 p= 0,900 p= 0,609 p=0,334 p= 0,337 p= 0,740 p= 0,569 p=0,252 p= 0,223
1 (2,2%) 5 (6,2%) 3 (6,1%) 2 (6,3%) 6 (5,1%) 10 (5,7%) 1 (2,3%) 4 (11,1%) 5 (5,2%) 4 (4,9%)
p= 0,322 p= 0,318 p= 0,349 p= 0,368 p= 0,442 p= 0,341 p= 0,974 p= 0,099 p=0,419 p= 0,454
4 (8,9%) 8 (9,9%) 4 (8,2%) 4 (12,5%) 6 (5,1%) 13 (7,4%) 3 (7,0%) 6 (16,7%) 4 (4,1%) 2 (2,5%)
p= 0,985 p= 0,856 p= 0,900 p= 0,609 p=0,334 p= 0,736 p= 0,740 p= 0,290 p= 0,252 p= 0,105
5(11,1%) 12 (14,8%) 7 (14,3%) 5 (15,6%) 18 (15,4%) 20 (11,4%) 7 (16,3%) 2 (5,6%) 11 (11,3%) 12 (14,8%)
p= 0,837 p= 0,560 p= 0,645 p=0,561 p= 0,322 p= 0,962 p= 0,480 p=0,377 p=0,968 p= 0,560
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8 (17,8%) 20 (24,7%) | 14 (28,6%) | 6 (18,8%) 21 (17,9%) | 28 (15,9%) | 7 (16,3%) 7 (19,4%) 14 (14,4%) | 10 (12,3%)
p= 0,508 p= 0,371 p=0,217 p=0,913 p= 0,924 p= 0,762 p= 0,852 p=0,848 p= 0,608 p= 0,404

8 (17,8%) 6 (7,4%) 3 (6,1%) 3(9,4%) 11 (9,4%) 16 (9,1%) 3 (7,0%) 4 (11,1%) 9 (9,3%) 7 (8,6%)
p= 0,067 p= 0,076 p= 0,079 p=0,299 p=0,111 p= 0,095 p=0,126 p= 0,401 p=0,147 p=0,129

2 (4,4%) 5 (6,2%) 3 (6,1%) 2 (6,3%) 8 (6,8%) 12 (6,8%) 2 (4,7%) 4 (11,1%) 6 (6,2%) 5 (6,2%)
p=0,559 p= 0,685 p=0,717 p=0,725 p=0,613 p= 0,560 p= 0,963 p= 0,255 p=0,675 p= 0,685

1 (2,2%) 4 (4,9%) 1 (2,0%) 3 (9,4%) 13 (11,1%) | 24 (13,6%) | 3 (7,0%) 4 (11,1%) 17 (17,5%) | 9 (11,1%)
p=0,074 p= 0,454 p= 0,951 p=0,163 p=0,081 p= 0,058 p=0,284 p=0,099 p= 0,023 p=0,077
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Datos expresados como media + DS y porcentajes. P-valor < 0.05 se consider6 con valor estadistico significativo. ERGE = enfermedad por reflujo gastro-esoféagico, EEs =
esofagitis erosiva sintomatica, EEa = esofagitis erosiva asintomatica, ENE = ERGE no erosiva, DF = dispepsia funcional, SDE = sindrome de dolor epigastrico, SMP =
sindrome de molestias postprandiales, SMx = sindrome mixto o de solapamiento, SSRD = sindrome de solapamiento ENE+DF



75

. Andlisis _univariante (tabla 19). Se realizé para identificar los factores

epidemioldgicos asociados significativamente con los diferentes grupos/subgrupos.

e El factor de riesgo que con mas frecuencia se asocid con todos los
grupos/subgrupos, fue la menor edad, excepto en la EEa.

o El sexo femenino fue otro factor asociado significativamente con la presencia
de DF (p=0.002, OR=0.348), SMP (p=0.014, OR=0.300), SMx (p=0.000,
OR=0.260) y SSRD (p=0.014, OR=0.390).

e Elconsumo de > 20g/d de alcohol se asoci6 significativamente con la presencia
de EE (p=0.037, OR=0.145) y EEa (p=0.031, OR=0.123).

e Entre las comorbilidades, solo la presencia de ansiedad/depresion se asocio
significativamente con DF (p=0.040, OR=2.331) y SMx (p=0.023, OR=9.350)

. Andlisis multivariante (tabla 20). Este estudio se realiz6 con el fin de detectar los

factores que eran independiente y asi excluir posibles interacciones entre ellos:

e En relacion a la edad, se comprob6 que la probabilidad de presentar una ENE
se reduce con el paso del tiempo un 2.2% (1/0.978 = 1.0224) por afio de vida
(p=0.033, OR=0.978), de forma similar a lo que sucede en la DF con una
reduccién de 2.4% (1/0.977 = 1.0235) por afio de vida. (p=0.027, OR=0.977).

e Respecto al sexo, se aprecié que la probabilidad de presentar una EE o una EEa
fue 3.8 (p=0.006, OR=3.804) y 3.4 (p=0.013, OR=3.392) veces mayor,
respectivamente, en los varones vs. mujeres; siendo 3.7 (1/0.273 = 3.66) veces
mayor la probabilidad de tener una DF en las mujeres (p=0.000, OR=0.273).

e Un IMC entre 25-35 Kg/m? resulté en una probabilidad 2.3 veces mayor para
presentar una ENE vs. aquellos con IMC < 25 Kg/m? (p=0.002, OR=2.336). Por
el contrario, un IMC < 25 Kg/m? indica una probabilidad 1.96 (1/0.511=1.0196)
veces mayor de DF vs. IMC entre 25-35 Kg/m? (p=0.011, OR=0.511).

o Referente al alcohol, existe una probabilidad 8.6 veces mayor para presentar
una EE con consumos > 20 g/dia de alcohol (p=0.015, OR=8.608).

e El consumo de antagonistas del calcio induce una probabilidad de presentar
una EE 9.6 veces mayor vs. los que no los consumen (p=0.021, OR=9.617). Los
pacientes que utilizan broncodilatadores inhalados (tratamiento de
enfermedades respiratorias) presentan una probabilidad de DF 5.6
(1/0.179=5.58) veces mayores vs. los que no los utilizan (p=0.011, OR=0.179).
La probabilidad de presentar DF fue 2.3 veces mayor cuando habia
ansiedad/depresion (p=0.034, OR=2.290).
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Tabla 19. Analisis univariante de los factores de riesgo asociados con los diferentes fenotipos de ERGE y subgrupos de DF

0.001 0.019 0.000 0.001
0.002 0.014 0.000 0.014
0.472 0.121 0.237 0.185 | OR=0.348 | 0377 | OR=0.30 | OR=026 | OR=0.39
(0.18-0.69) (0.11-0.80) | (0.12-0.55) | (0.18-0.84)
0.037 0.031
OR=0.145 | 0064 | OR=0.123 | 0.725 0.820 0.530 0.873 0.951 0.649
(0.02-0.97) (0.01-0.95)
0.039 0.023
0.454 0.951 0.163 0.081 | OR=2331 | 0.284 0.099 OR=9.35 0.077
(1.04-5.21) (1.20-7.26)

Los valores que aparecen representan: el p-valor, la OR (odds ratio) y los intervalos de confianza-95%

ERGE = enfermedad por reflujo gastro-esofagico, EEs = esofagitis erosiva sintomatica, EEa = esofagitis erosiva asintomatica, ENE = ERGE no erosiva, DF = dispepsia
funcional, SDE = sindrome de dolor epigastrico, SMP = sindrome de molestias postprandiales, SMx = sindrome mixto o de solapamiento, SSRD = sindrome de solapamiento
ENE+DF



Tabla 20. Analisis multivariante (regresion logistica) de los factores de riesgo asociados con los diferentes fenotipos de ERGE y
subgrupos de DF

0.006 0.015 0.021
OR = 3.804 OR = 8.608 OR=9.617
(1.455-9.946) (1.515-48.907) | (1.408-65.688)
0.013
0.338 OR = 3.392 0.714 0.216 0.797 0.495 0.300
(1.299-8.859)
0.033 0.002
OR =0.978 0.973 OR=2.336 0.788 0.998 0.160 0.890
(0.959-0.998) (1.354-4.030)
0.027 0.000 0.011 0.011 0.034
OR =0.977 OR=0.273 OR=0.511 0.570 0.305 OR=0.179 OR = 2.290
(0.957-0.997) (0.155-0.480) (0.305-0.856) (0.047-0.677) (1.064-4.928)

Los valores que aparecen representan: el p-valor, la OR (odds ratio) y los intervalos de confianza-95%

ERGE = enfermedad por reflujo gastro-esofagico, EEs = esofagitis erosiva sintomatica, EEa = esofagitis erosiva asintomatica, ENE = ERGE no erosiva, DF = dispepsia
funcional, SDE = sindrome de dolor epigastrico, SMP = sindrome de molestias postprandiales, SMx = sindrome mixto o de solapamiento, SSRD = sindrome de solapamiento
ENE+DF
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5. Relacion entre el status psicoldgico v la ERGE, DF y sus subgrupos. Las

comparaciones entre ansiedad y depresion en el grupo control vs los diferentes

grupos/subgrupos quedan reflejadas en las figuras 5y 6.
e La ERGE total (p=0.036), ENE (p=0.014), DF (p=0.002), todos sus subgrupos
(SDE, p=0.050; SMP, p=0.040; SMx, p=0.002) y el grupo SSRD (p=0.009)
mostraron significativamente mas ansiedad que los controles, asi como el grupo
DF vs. EE (p=0.041) (figura 5).
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Figura 5. Puntuaciones del cuestionario HADS-Ansiedad en los controles,

diferentes fenotipos de ERGE y subgrupos de DF

ERGE = enfermedad por reflujo gastro-esofagico, EEs = esofagitis erosiva sintomatica, EEa = esofagitis

erosiva asintomatica, ENE = ERGE no erosiva, DF = dispepsia funcional, SDE = sindrome de dolor

epigastrico, SMP = sindrome de molestias postprandiales, SMx = sindrome mixto o de solapamiento,
SSRD = sindrome de solapamiento ENE+DF
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e Respecto ala depresion, solo el grupo de DF (p=0.030), SMx (p=0.010) y SSRD

(p=0.049) mostraron significativamente mas depresién vs. controles (figura 6).
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Figura 6. Puntuaciones del cuestionario HADS-Depresion en los controles,

diferentes fenotipos de ERGE y subgrupos de DF

ERGE = enfermedad por reflujo gastro-esofagico, EEs = esofagitis erosiva sintomética, EEa = esofagitis

erosiva asintomatica, ENE = ERGE no erosiva, DF = dispepsia funcional, SDE = sindrome de dolor

epigastrico, SMP = sindrome de molestias postprandiales, SMx = sindrome mixto o de solapamiento,
SSRD = sindrome de solapamiento ENE+DF
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Discusion

Este estudio transversal realizado en 357 pacientes, remitidos a hospitales

terciarios para evaluacion endoscoépica, es uno de los escasos estudios occidentales

que evalian la influencia de diversos factores epidemioldgicos, estilo de vida,

comorbilidades, ansiedad y depresién en la ERGE, DF y sus respectivos fenotipos y

subgrupos (Roma-IV). Dada la escasez de estudios similares al nuestro hemos

comparado nuestros datos con investigaciones realizadas sobre amplias poblaciones,

generalmente asidticas, que acuden a un chequeo médico (1,2-6) y con estudios

realizados en muestras representativas de poblacion general (7-9), algunas sin

evaluacién endoscopica (3,8). Ademas, unos estudios eran retrospectivos (10) y otros

transversales (1,2-6,11), siendo muy pocos los que evaluaron los fenotipos de la ERGE

(1,2,9,11,12) y, menos aun, los subgrupos de FD segun los criterios de Roma IV (7-9).

Prevalencias. Las prevalencias apreciadas en nuestro estudio de ERGE y fenotipos
difieren notablemente de las apreciadas en poblaciones generales o estudiadas en
chequeos médicos, tanto europeas como asiaticas (13-15). Asi, en estudios
poblacionales, las prevalencias respectivas de ERGE, EE y ENE fueron en Corea:
12%, 8% y 4%; en Japon: 22.7%, 6.8% y 15.9% y en Suecia: 42.6%, 15.5% Yy 27.1%
(1,2,13,16). Sin embargo, en una poblacién similar a la de nuestro estudio se
comunicaron prevalencias de ERGE de 65.6%, EE 27% y ENE 38.6% (relacion
ERGE/ENE = 1.69) (10), valores solo un poco mas elevados que los nuestros
(55.5%, 22.7%, 32.8%, respectivamente), aunque con idéntica relacion ERGE/ENE
(tabla 17), lo que podria deberse al caracter retrospectivo del estudio y la ausencia
de un cuestionario estandarizado de ERGE. Recientemente, Aziz et al. (8) han
comunicado, en un estudio poblacional que incluia tres paises, las prevalencias de
DF y sus subgrupos SDE, SMP y SMx (segun Roma-1V) que fueron 9%, 18%, 61%
y 21%, respectivamente. Estas cifras son cercanas a lo comunicado anteriormente
por Aro et al. (7) en una muestra poblacional y segun los criterios de Roma-Ill: 16%,
25%, 65% y 10%, respectivamente. En nuestra poblacion los respectivos datos
fueron: 49%, 24%, 21% y 55%. Nuestros pacientes, al estar previamente
parcialmente investigados, mostraron una elevada prevalencia de DF; sin embargo,
las prevalencias en nuestro subgrupo SDE (24%) son muy similares a las
comunicadas en estudios poblacionales (18% y 25%, respectivamente) (7,8). Al
considerar los subgrupos SMP y SMx, se aprecio una clara inversion en los datos
recogidos en cada uno de estos subgrupos cuando comparamos los datos de

poblaciones generales vs. pacientes de un centro terciario (poblacion general: SMP-
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SMx =61% Yy 65% - 21% y 10% vs poblacion hospitalaria: SMP-SMx = 21% - 55%).
Este predominio del subgrupo SMP en estudios poblacionales vs. SMx en estudios
hospitalarios ya ha sido descrito previamente utilizando criterios de Roma-lll
(7,14,17) y Roma-IV (8), y podria justificarse por una rapida derivacion hacia los
centros hospitalarios de los pacientes del subgrupo SMx ante la intensidad y
cantidad de sintomas (grupo sintoméaticamente mas complejo al agrupar los
sintomas de SDE y SMP) y/o la coexistencia de comorbilidades gastrointestinales,
ansiedad y/o depresién) (ver mas adelante).

Edad. Los supuestos factores de riesgo para la ERGE son repetidamente referidos
(edad >40 afios, elevado IMC, alto consumo de alcohol y tabaco), aunque su
evidencia en estudios previos no es consistente (3,12,18,19-21). Por otro lado, se
conoce muy poco en lo referente a los factores de riesgo en sus diferentes fenotipos.
Algo similar se puede comentar en referencia a la DF y sus subgrupos (8,21). Hemos
comprobado que la probabilidad de padecer una ENE se reduce un 2.2% por cada
afo de vida, indicando que es un proceso que afecta mas a la edad media-baja de
la vida. La edad inferior de los pacientes con ENE vs. EE también ha sido
comunicada en varios estudios (2,12,22-24), aungue otros encontraron una
distribucion bimodal en la ENE (< 40 y = 60 afios) (1,10), o no observaron diferencias
entre ambos grupos (10). En el analisis univariante, solo en la EEs la edad no fue
un factor de riesgo asociado, mientras en el multivariante solo la ENE mostré una
asociacion significativa. De forma similar a lo observado en la ENE, apreciamos que
la probabilidad de presentar una DF se reducia un 2.4% por cada afio de vida. Aziz
et al. (8) encontraron una menor edad media en los pacientes con DF, disminuyendo
su frecuencia conforme avanza la edad (18-34 afios: 12% de prevalencia, > 65 afios:
5% de prevalencia). Similares resultados se comunicaron en un estudio sueco
poblacional y transversal (25). Sin embargo, no encontramos que la edad fuera un
factor de riesgo asociado con ninguno de los subgrupos de DF, hallazgo también
comunicado en el estudio poblacional de Aziz et al. (8). Como en otros estudios,
hemos comprobado que edad media de la ENE y DF, procesos con sintomas, sin
lesiones y que solapan ampliamente, es significativamente inferior a la de los
controles y pacientes con procesos organicos esofago-gastricos (2,7,8,12). Esta
disminucién en la frecuencia de ENE y DF conforme avanza la edad devalla, en
cierto modo, el protagonismo del acido en su fisiopatologia, justificando el
escaso/bajo resultado terapéutico a la antisecrecion en ambos procesos (26). No
obstante, al no haberse realizado pH/impedanciometria de 24 h, ni analizado la

relacion entre picos de RGE y sintomas (SAP o IS), debemos considerar que
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nuestros pacientes con ENE incluyen tanto las “verdaderas” ENE, como pacientes
con patologia funcional: hipersensibilidad al &cido y pirosis funcional (27). Ello podria
sobreestimar los referidos datos de ENE. En todo caso, donde no hay acido no hay
esofagitis, aunque puede haber sintomas sin &cido; y es aqui en donde se
encontrarian la ENE y la DF (28).

Sexo. En lo referente al sexo, en la linea a lo comunicado (1,2,4,5,10,11,12,29)
pudimos comprobar como la EE afecta mas a los varones vs. mujeres. Sin embargo,
y solo en lo referente a los sintomas de reflujo, un estudio en USA no aprecio
diferencias entre varones y mujeres (30); por lo que podriamos considerar que el
sexo masculino es un factor de riesgo para la EE, pero solo respecto a las lesiones,
no a los sintomas. En estudios con pH-metria de 24 h. se ha comprobado que los
varones asintomaticos tienen una mayor exposicién al acido (31), aunque se
desconoce si los varones tienen diferente sensibilidad al acido que las mujeres. En
todo caso, podria ser que las mujeres tuvieran mejor estilo de vida o0 menor masa
de células parietales, como se ha comprobado experimentalmente (32). Son
escasos los estudios, casi todos realizados en poblaciones asiaticas, que analizan
el sexo como factor de riesgo asociado a los fenotipos EE, EEs y EEa. Pudimos
comprobar que el sexo masculino fue un factor de riesgo asociado al subgrupo EEa
(OR=3.4), hallazgo comunicado en otros estudios (4,5,11,12), aunque Lei et al. (6)
lo observaron en la mujer. Este hallazgo podria justificarse por el mas elevado
umbral al dolor de los varones vs. mujeres (12,33). Las prevalencias comunicadas
de EE en poblaciones asiaticas para chequeo médico (4-6,11), en poblaciones
generales europeas (13,14) o chinas (15), oscilan entre 6-26.3%; siendo el 40.8-
58.0% EEs vy el restante 42.0-59.2% EEa (1,4-6,11); valores muy similares a los
referidos en nuestra poblaciéon europea hospitalaria: EE 22.7%, EEs 60.5% y EEa
39.5%. La EEa también definida como “silente”, no es un hecho excepcional entre
la poblacién general asintomatica de EEUU, Europa o Asia, encontrandose entre el
2.0-26.4% de las poblaciones estudiadas (4-6,11,13-15). Este elevado porcentaje
de EEa, detectado en estudios sobre poblaciones para chequeos médicos, indica
gue la prevalencia de ERGE podria estar infravalorada en la poblacion general. Ante
las posibles complicaciones que pueden derivarse de la EE, seria interesante
detectar esa poblacion asintomética, pero con lesiones. La historia natural de la EEa
es poco conocida, aunque un estudio coreano encontré que solo en un 4% de los
pacientes con EEa se agravd la esofagitis en un seguimiento de 3 afios sin
tratamiento antisecretor (34), indicando la escasa importancia prondstica cuando se
detecta una EEa. Sin embargo, nosotros no encontramos diferencias significativas

en el grado de esofagitis entre EEs vs EEa (datos no mostrados). Tampoco
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encontramos factores de riesgo que pudieran discriminar o detectar la EEa, y
aquellos estudios que los encontraron presentaban una gran heterogeneidad (4-
6,11,12), posiblemente debida a diferencias poblacionales y metodoldgicas. Entre
los factores de riesgo de la EEa comunicados estan el sexo masculino, edad
avanzada, consumo de tabaco, bajo IMC, presencia de hernia de hiato y menor
infeccion por Hp (4,6). En lo referente a la DF encontramos que el sexo femenino
era un factor de riesgo independiente asociado; asi, la DF era 3.7 veces mas
frecuente en las mujeres vs. varones. Como sucedi6 con la edad, tampoco el sexo
fue factor de riesgo independiente asociado a ninguno de los subgrupos de DF,
similar a lo referido en estudios poblacionales occidentales (8,25). Este predominio
del sexo femenino en la DF se ha comunicado tanto en estudios poblacionales
(8,21,25) como realizados en centros terciarios (35), y parece ser una caracteristica
comun de los trastornos funcionales (36).

Obesidad (IMC). La obesidad (sobre todo central), el elevado perimetro abdominal

y el IMC han sido identificados como factores de riesgo de la ERGE en dos
importantes meta-analisis (37,38). La obesidad induce un aumento en la presion
intra-abdominal e intra-gastrica, favorece la formacion de hernias de hiato y altera la
barrera antirreflujo. Ademas, el exceso de ingesta produce mayor distension gastrica
y aumento en las relajaciones transitorias del esfinter esofégico inferior (39). Las
alteraciones metabdlicas de la obesidad inducen en el eséfago distal aumentos en
la permeabilidad mucosa, incluso con reflujos fisiolégicos (40). Mas controvertidos
son los resultados en la relacion IMC y EE (12,20,41). En nuestro estudio
multivariante, la existencia de un IMC entre 25-35 Kg/m? fue un factor de riesgo
independiente de ENE (OR=2.3). Este dato justificaria la importancia de la ENE en
la referida relacion ERGE-obesidad, pues representa 2/3 de todas las ERGE. Hay
estudios que confirman nuestros resultados (3,24,29), no asi otros (1,10).
Apreciamos que el IMC fue un factor de riesgo independiente y negativo asociado a
la DF, pero no con sus subgrupos. Los pacientes con IMC<25 Kg/m? tienen 1.96
mas probabilidad de presentar una DF vs. IMC 2 25 Kg/m?. Este bajo IMC podria ir
paralelo a la reconocida pérdida de peso en la DF (35), posiblemente por la dificultad
para seguir una alimentacion normal ante la presencia de dolor epigastrico y
saciedad precoz (42). Sin embargo, Aro et al. (25) comunicaron una asociacion
positiva (OR=1.86) entre IMC = 30 Kg/m? y DF, pero no con sus subgrupos. Son
datos opuestos, pero nuestras poblaciones son muy diferentes y nuestros pacientes,
con un claro predominio del sintoméaticamente mas complejo SMx (56% de las DF),
quizds mostraran sintomas mas invalidantes o anorexigenos. También es de

consideracién el menor nimero de pacientes considerados en nuestro estudio.
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Tabaco. Entre los factores toxicos con riesgo de ERGE se han sefialado el alcohol
y, sobre todo, el tabaco (3,18-20). Como la mayoria estudios (6,12,41,43) no
apreciamos que el tabaco fuera un factor de riesgo asociado a EE o ENE. El
mecanismo sugerido es que el tabaco favorece el reflujo tras relajar el esfinter
esofagico inferior (44). En nuestro estudio tampoco encontramos que fuera un factor
de riesgo asociado a la DF o sus subgrupos, de forma similar a lo comunicado en
otros amplios estudios realizados en Suecia y EEUU (25,45) o China (35).

Alcohol. Comprobamos que el consumo elevado de alcohol (>20 g/d) fue un
importante factor de riesgo asociado independientemente con la presencia de una
EE (OR=8.6). Se cree que su accion lesiva se basa en la estimulacion de la
secrecién acida, descenso en la presion del esfinter esofagico inferior y en la
produccién de saliva (10). Varios trabajos previos han comunicado datos similares
(1,2,29,46); aunque, otros estudios transversales han obtenido resultados poco
concluyentes (5,12). Tampoco el alcohol fue un factor de riesgo asociado a la DF o
alguno de sus subgrupos, resultado coincidente con el comunicado anteriormente
en EEUU, Europa y Asia (25,35,45). Alcohol y tabaco, sobre todo con consumos
elevados, pueden producir sintomas dispépticos, aunque las agrupaciones de estos
sintomas no cumplirian los actuales criterios de Roma IV para la DF, justificandose
asi nuestros hallazgos.

Farmacos. Algunos farmacos producen efectos adversos compatibles con sintomas
de ERGE o DF; siendo excepcionales los estudios que los analizan como factores
de riesgo de ERGE o DF (8,12,41), evaluando un escaso el numero de farmacos.
Nosotros valoramos 10 farmacos de uso frecuente. Los antagonistas del calcio,
frecuentemente utilizados en el tratamiento de la hipertensién arterial, disminuyen la
presion del esfinter esofagico inferior, el aclaramiento y la amplitud de las
contracciones del eséfago; favoreciendo/exacerbando los sintomas de ERGE vy el
reflujo; ademas de reducir el vaciamiento gastrico (47,48). En nuestro estudio el
consumo de antagonistas del calcio fue un importante factor de riesgo independiente
asociado a la EE (OR=9.6); asociacibn que también ha sido recientemente
comunicada por Wang et al. (41). Por otra parte, se han evaluado conjuntamente
dos tipos de inhaladores utilizados en diversas enfermedades respiratorias; unos
contienen corticoides, para los cuales no se han comunicado efectos negativos
sobre la fisiologia o sintomas de origen eso6fago-gastrico (48), otros contienen
agonistas adrenérgicos 3. (albuterol/salbutamol) que podrian favorecer el reflujo al
reducir la presion de esfinter esofagico inferior (48,49). Nuestro estudio multivariante
mostré que el uso de ambos inhaladores solo fue factor de riesgo independiente

asociado a la DF. La explicacion a este hallazgo podria estar en el registro de un
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dato muchas veces dificil de evaluar, la pirosis. Dos sintomas dispépticos, el dolor y
ardor epigastricos (definen el subgrupo SDE), son muy dificiles de distinguir de la
pirosis, no solo para el paciente sino también para el médico (50).

Comorbilidades. Son muy escasos los estudios que evalian diferentes

comorbilidades como factores de riesgo de ERGE o DF. Aunque no han sido motivo
de este estudio, se han descrito asociaciones con sindrome del intestino irritable,
dispepsia, Ulcera péptica, asma y manifestaciones extra-esofagicas de ERGE
(30,52). Aziz et al. (8) observaron una asociacién significativa entre los tres
subgrupos de DF con el Sindrome del Intestino Irritable y Pirosis Funcional (Roma-
IV); es decir, parece que las comorbilidades funcionales se relacionan. En la
literatura revisada solo encontramos tres estudios que asociaran la hipertensién
arterial como factor de riesgo de EE (12,53,54). Sin embargo, el frecuente
tratamiento hipotensor con antagonistas del calcio podria actuar como factor de
confusion (41). Nosotros no apreciamos una asociacion entre hipertension arterial y
ERGE (1,6), ni con la DF y subgrupos. Dentro de las comorbilidades se puede
considerar el estudio de la ansiedad/depresion como factores de riesgo para
ERGE. Estudios fundamentalmente de origen asiatico (6,11,16,41) mas que
occidentales (25,30,43), muestran resultados discordantes, comunicandose
asociaciones independientes de ansiedad con EEs (11), depresion con EEa (6),
ansiedad y depresiéon con ENE y EE (16,41), somatizacion con ERGE (43), y elevada
puntuacion en el cuestionario SCL-90 (55). La metodologia y las poblaciones
consideradas son muy variables entre los diferentes estudios, lo que los hace
dificilmente comparables. Nosotros no encontramos relacion significativa entre la
ansiedad/depresion y ERGE o fenotipos. Sin embargo, si apreciamos que la
ansiedad/depresion eran factores de riesgo independientes asociados a la DF
(OR=2.3), aunque no con sus subgrupos, lo que podria ser debido al escaso nimero
de pacientes evaluados. Otros estudios observaron que la somatizacion era un
factor de riesgo asociado con SMP y SMx (8) y que la ansiedad — pero no la
depresion - era un factor de riesgo asociado con la DF y SMP (25). Este dltimo
hallazgo también fue comunicado en un estudio transversal y longitudinal chino, con
seguimiento de 1 afio (35). En un seguimiento a 10 afios, un estudio sueco comunico
que la ansiedad es un importante factor de riesgo asociado a DF (OR=7.6) y SMP
).

Ansiedad. En nuestro estudio multivariante, al considerar la ansiedad y la depresion
como una Unica variable, no fue posible determinar el peso de cada proceso en el
resultado final. Para analizar el peso individual de la ansiedad y depresiéon

comparamos los datos obtenidos en el cuestionario HADS vs. los del grupo control.
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De forma similar a lo comunicado en varios estudios (1,16,41,56-61), encontramos
que ERGE y ENE presentaban significativamente un mayor grado de ansiedad vs.
controles, lo que apoya el peso de la ENE en el resultado global. La ENE presenta
sintomas, pero no lesiones, y estd méas cerca de lo funcional que de lo orgénico (28).
En este sentido, un subgrupo no diferenciado de nuestros pacientes con ENE
(pacientes con HE y PF) formarian, junto a la DF y el Sindrome del Intestino Irritable,
parte de los trastornos funcionales gastrointestinales, procesos muy asociados con
la ansiedad (61-63). La escasa respuesta a la antisecrecion en muchos pacientes
con ENE sugiere el reducido protagonismo del &cido en su fisiopatologia,
aumentando el de la hipersensibilidad visceral, también muy ligada a la ansiedad
(62-64). Por todo ello, el tratamiento de la ansiedad deberia considerarse prioritario
en los pacientes inicialmente diagnosticados de ENE y posterior
pH/impedanciometria de 24 h. negativa (HE y PF) y/o escasa respuesta a la
antisecrecion (27). Por otra parte, la DF, todos sus subgrupos y SSRD maostraron
una relacion significativa con la ansiedad. Estos datos estan en la linea de lo
encontrado en la mayor parte de los estudios, tanto en la DF (25,35,61,65-67) como
en SDE (66) y SMP (25,66). Otros estudios y meta-analisis (31,62) demostraron que
la ansiedad, pero no la depresion, induce a buscar ayuda médica a los pacientes
con trastornos funcionales gastrointestinales. Ademas, la ansiedad fue
significativamente mas frecuente en la DF vs. EE apoyando, como en el caso de la
ENE, la mayor frecuencia de este trastorno psicoldgico en la patologia funcional
(29,61-63,67,69).

Depresién. Ni ERGE, ni sus fenotipos se asociaron significativamente con la
presencia de depresion vs. controles. Se han comunicado resultados similares a los
apreciados por nosotros (57,58,72,73), aunque otros estudios si encontraron esa
asociacion (61,74). Jansson et al. (56), en un estudio transversal sobre una amplia
serie poblacional, encontraron que los pacientes con ERGE y ansiedad, pero sin
depresion, tenian 3.2 veces mas probabilidad de presentar sintomas de reflujo,
siendo 1.7 veces para aquellos con depresién sin ansiedad y 2.8 veces cuando
presentaban conjuntamente ansiedad y depresion; lo que induce a pensar que el
mayor riesgo de ERGE depende mas de la ansiedad que de la depresion. Ademas,
On et al. (58) sugieren que la aparente relacion entre depresion y ERGE encontrada
en algunos estudios sea probablemente una consecuencia de trastornos en el
suefio. Si encontramos una clara asociacion entre la depresion y DF, SMx y SSRD
vs. controles, lo que también ha sido comunicado anteriormente (63,67,75-77);

aunque, a veces, solo en relacion con el subgrupo SMP (66,76,78). Sin embargo,
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otros estudios no encontraron asociacion entre depresion y DF o sus subgrupos
(25,35,68), siendo necesario unificar poblaciones y los criterios de Roma utilizados
para concluir en comparaciones validas. El grupo belga de Jan Tack comprob6 que
la depresion, mediada por la somatizacion, era un importante factor de riesgo para
la pérdida de peso y gravedad de los sintomas en la DF (77). Es de interés la
secuencia comunicada por Jones et al. (79) en donde, en cerca de la mitad de los
pacientes que solicitan evaluacién médica, la ansiedad/depresion precedio 4 afios
el desarrollo de DF y, de forma inversa, la DF precedio el desarrollo de
ansiedad/depresion en 1.5 afios. Existe una asociacion entre DF 'y
ansiedad/depresién, aunque no se sabe si esta asociacion refleja una predisposicion
comun, una comorbilidad o una tendencia a buscar ayuda médica. Los estudios
poblacionales no apoyan esta Ultima opcion, atribuyendo un papel principal a la
psicopatologia en la etiopatogenia de la DF. Nuestros datos también sugieren una
base fisiopatoldgica comun para la ENE y la DF, procesos con una alta prevalencia
de alteraciones psicopatolégicas. Por ello, como complemento diagnéstico y
terapéutico en la ENE y en la DF, consideramos que seria muy aconsejable una
evaluacion psicoldgica (HADS) y — en su caso — tratamiento psicolégico, como parte

del manejo habitual de estos trastornos tan prevalentes y complejos.
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Resumen y Conclusiones

Las diferentes prevalencias de ERGE y sus fenotipos (EE y ENE) apreciadas en

nuestra poblacion de 357 pacientes remitidos para estudio endoscopico en
hospitales de 3° nivel fueron:

ERGE: 55.5%, EE: 22.7% (EEs: 13.7%, EEa: 9.0%) y ENE: 32.8%

Nuestros valores son muy superiores a los comunicados en Asia, en donde la ERGE

tiene una baja prevalencia, y se encuentran entre los comunicados en una poblacién

italiana similar a la nuestra y una poblacién general sueca. Cerca del 10% de las ERGE

son EEa, lo que podria infravalorar la prevalencia real de aquélla en estudios sin

endoscopia.

2.

Las respectivas prevalencias de DF y sus subgrupos (SDE, SMP y SMx) segun

los criterios de Roma IV fueron:
DF: 49.3%, SDE: 12.0%, SMP: 10.1% y SMx: 27.2%

Los valores de prevalencia de DF en nuestra poblacion hospitalaria son clara y

l6gicamente superiores a los obtenidos en estudios poblacionales, aunque la

prevalencia de SDE fue muy similar a la comunicada en dos importantes estudios

poblacionales europeos y norteamericanos.

3.

Una menor_edad se relacion6 de forma significativa e independiente con la
presencia de una ENE (reduccién en su frecuencia en un 2.2% por afo de vida) y la
de una DF (reduccién en su frecuencia del 2.4% por afio de vida). Ambos procesos
coinciden en que presentan sintomas sin lesion organica endoscoépica.

Respecto al sexo, la EE y la EEa son mas frecuentes en los varones vs. mujeres
(OR =3.804 y 3.392, respectivamente). Por el contrario, la DF fue mas frecuente en
la mujer vs. varon (OR = 0.273; referencia 1 para el varon), lo cual es un hallazgo
muy caracteristico de los procesos funcionales.

La existencia de un IMC entre 25-35 Kg/m? (sobrepeso y obesidad grado I) fue un
factor de riesgo independiente para la ENE que, al representar los 2/3 de las ERGE,
influye definitivamente en la “clasica” relacion ERGE-Obesidad. Por el contrario, un
IMC < 25Kg/m? vs. IMC 2 25 Kg/m? fue un factor de riesgo significativo e
independiente para la DF, lo que podria estar en relacién con una menor ingesta o

un status anorexigeno ante la existencia de importantes molestias dispépticas. Ello
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coincide con que el subgrupo predominante en nuestros pacientes con DF fue el
SMx (55% de las DF), con su amplio repertorio sintomatico

El alcohol (> 20 g/d) se relacioné de forma independiente y muy significativa (OR =
8.608) con la presencia de EE. Es decir, no solo se relaciona con el desarrollo de
sintomas de ERGE; sino que también con la presencia de lesiones esofégicas.
Entre los farmacos evaluados como factores de riesgo se encuentran los

antagonistas de los canales del calcio, lo que parece estar en relacién con el

demostrado efecto adverso de estos farmacos sobre la motilidad esofégica y, sobre
todo, sobre la relajacion del esfinter esofagico inferior. Los inhaladores
respiratorios (en especial los agonistas adrenérgicos 32: albuterol/salbutamol) se
asociaron de forma significativa e independiente con la DF.

Entre las comorbilidades, el conjunto de ansiedad y/o depresién fueron factores de

riesgo independientes asociados con la presencia de una DF (OR = 2.290), lo que
sitla a este hallazgo en la linea del protagonismo de los trastornos psicoldgicos en
los trastornos funcionales. De forma mas precisa se pueden observar estos
hallazgos en los dos apartados siguientes:

La ansiedad fue significativamente mas frecuente en lo pacientes con ERGE y en
aquellos con el fenotipo ENE. De nuevo, un proceso con sintomas, pero sin lesiones
muestra un trastorno psicolégico de forma mas frecuente vs. controles. En esta linea
esta el contundente hallazgo de una mayor frecuencia de la ansiedad en la DF y
todos sus subgrupos (SDE, SMP y SMx), asi como el sindrome de solapamiento
SSRD, respecto al grupo control.

La depresidn, al contrario que la ansiedad, no parece relacionarse con la ERGE o
sus fenotipos. Sin embargo, respecto al grupo control, si fue significativamente mas
frecuente en la DF, SMx y SSRD.

Solapamiento ENE y DF. La ansiedad y la depresién se presentan de una forma

importante y frecuente en la DF y subgrupos; sin embargo, solo la ansiedad se
relaciona con el fenotipo ENE. Nuestros datos también sugieren una importante
base fisiopatolégica comun para la ENE y la DF. Ambos son procesos con sintomas
y sin lesiones endoscépicas que, con mucha frecuencia, se solapan (en nuestro
estudio, el 69% de las ENE cumplian los criterios de DF, y el 46% de las DF cumplian
los criterios de ENE), que suelen afectar mas a pacientes con edades medias-bajas

y que muestran una alta prevalencia de trastornos psicopatolégicos.



