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El Consenso Venezolano de Enfermedad por Reflujo Gas-
troesofagico (ERGE) se realizé con el objeto de proveer
guias para mejorar la identificacion, el diagndstico y el tra-
tamiento de este trastorno en el pais. Los coordinadores es-
tablecieron las lineas de consenso, basado en una revisiéon
sistematica de la literatura médica de los ultimos 15 afios a
partir de1995. Participaron 55 miembros con el aval de sus
respectivas catedras y sociedades locales de gastroenterolo-
gia. Estos revisaron y presentaron los temas con sus niveles
de evidencia y grados de recomendacion para discutirlos y
votarlos en una reunioén plenaria. Tras un informe final de los
miembros, los coordinadores prepararon las declaraciones
finales. El consenso concluyé que la enfermedad por reflujo
gastroesofagico tiene una prevalencia estimada del 11,54%
en Venezuela, a predominio del sexo femenino (Grado B). El

diagndstico es fundamentalmente clinico, basado en la pre-
sencia de sintomas tipicos y/o atipicos, e incluso sintomas
de alarma que sugieren alguna complicacion (Grado B). La
endoscopia es importante en la investigacion de la presencia
de esofagitis de reflujo y laringitis de reflujo (Grado B). Las
otras pruebas diagndsticas como lo son la pHmetria esofagi-
ca de 24 horas con o sin impedancia intraluminal multicanal
son importantes en los pacientes que no tienen esofagitis,
tienen sintomas atipicos o cuando hay falla en la respuesta
al tratamiento médico (Grado B). La radiologia, manometria
esofagica y el ultrasonido endoscopico no estan indicados
en el diagndstico de la ERGE (Grado B). El objetivo del tra-
tamiento es reducir la exposicién acida en el eséfago y con
esto: aliviar los sintomas, cicatrizar las lesiones en la mucosa
esofagica, prevenir la recurrencia y las complicaciones. Los
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inhibidores de bomba de protones deberian ser la primera
opcién en el tratamiento en el sindrome de ERGE y en la
esofagitis por reflujo tanto en la fase aguda como durante
el mantenimiento, a dosis estandar o a la mitad de la dosis
(Grado A). Los procinéticos actualmente son farmacos con
un papel limitado en la ERGE. Estimulan la motilidad esofa-
go - gastrica, aumentan el tono del esfinter esofagico inferior
y aceleran el vaciamiento gastrico (Grado B). El tratamiento
quirdrgico esta indicado en pacientes seleccionados, en don-
de el abordaje por laparoscopia y las fundoplicaturas parcia-
les tienen menos complicaciones (Grado B). El tratamiento
endoscoépico es controversial y no es recomendado por este
consenso hasta que surjan nuevas técnicas o se perfeccionen
las existentes. (Grado B).

Palabras clave: Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico,
ERGE, Consenso, inhibidores de bomba de Protones, IBP.

The Venezuelan Gastroesophageal Reflux Disease (GERD)
Consensus was carried out in order to provide guidelines to
improve the identification, diagnosis and treatment of this
illness in Venezuela. The coordinators established the con-
sensus lines, based on a systematic revision of the medical
literature of the last 15 years starting from 1995.

55 physicians participated with the support of their respec-
tive medical schools and local societies. They revised and
presented the topics with their respective evidence levels
and recommendation grades to discuss and vote them in
a plenary meeting. After a final report of the members, the
coordinators prepared the definitive declarations. The con-
sensus concluded that GERD prevalence in Venezuela is
11,54%, higher in women than men (Grade B). The diagno-
sis is mainly clinical, based on the presence of typical and/
or atypical symptoms and alarm symptoms that may suggest
the presence of complications (Grade B). Endoscopy is im-
portant when reflux esophagitis and laryngitis are present
(Grade B). Other diagnostic tests as ambulatory 24 hours
pH monitoring with or without multichannel intraluminal im-
pedance are important in patients without esophagitis, with
atypical symptoms or when there is flaw in the answer to the
medical treatment (Grade B).

Radiology, esophageal manometry and endoscopic ultra-
sonography are not indicated in the diagnosis of GERD (Grade
B). The objective of the treatment is to reduce the presence of
acid in the esophagus and consequently: alleviate the symp-
toms and heal lesions in the esophagus mucosa to prevent re-
currence and complications. Proton pump inhibitors should be
the first option drug in the treatment of GERD syndrome and
in esophagitis during the acute and the maintenance phase
using standard or half dose (Grade A). So far, pokinetics are
drugs with a limited use in GERD patients; they stimulate the
esophagus/gastric motility, increase the tone of the lower
esophagic sphincter and accelerate gastric emptying (Grade
B). Surgical treatment is indicated in selected patients where

laparoscopy and the partial fundoplication have less compli-
cations (Grade B). Endoscopic treatment is controversial and
is not recommended by this consensus until new techniques
arise or the existent ones are perfected. (Grade B).

Keywords: Gastroesophageal Reflux Disease, GERD, Con-
sensus, Proton Pump Inhibitors, PPI.

Introduccion

El Consenso Venezolano de Enfermedad por Reflujo Gas-
troesofagico tuvo su origen en agosto de 2010 con el objeto
de mejorar el diagndstico y el tratamiento en Venezuela y
ofrecer recomendaciones para la identificacion, el diagnos-
tico y el tratamiento del problema, basado en una revision
sistematica de la literatura médica por parte de expertos
del pais. El Consenso no pretende ser un documento obli-
gatorio sino simplemente una guia para los médicos y pro-
fesionales de la salud que tienen a su cargo el manejo de
pacientes con Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
(ERGE) en Venezuela.

Metodologia

El Consenso fue coordinado y desarrollado por las Catedras
de Clinica Gastroenteroldgica de la Escuela de Medicina
Luis Razetti y José Maria Vargas, de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Central de Venezuela y el Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Universitario de Caracas.
Se conto con la colaboracion de la Sociedad Venezolana de
Endoscopia Digestiva y de la Sociedad Latinoamericana de
Neurogastroenterologia. Los coordinadores lideraron el pro-
ceso y establecieron la metodologia, que consistid en los as-
pectos siguientes: a) determinar los puntos de consenso; b)
proponer los representantes (miembros) de cada region, que
debian ser gastroenterdlogos involucrados principalmente en
academia y/o lideres reconocidos en el tema de la ERGE; c)
establecer los criterios de votacion; d) liderar las reuniones
de los miembros; e) participar en las votaciones y f) presentar
y publicar los resultados del consenso.

Una vez determinados los candidatos por cada region, se
les invitd a participar. De esta forma el consenso obtuvo 55
expertos entre los cuales se encontraban gastroenterdlogos,
otorrinolaringdlogos y anatomopatdlogos. A cada miembro
del Consenso se le asigné un tema para revisar, con base en
la experiencia y el conocimiento previo de cada uno de ellos
en los diferentes temas. Fueron distribuidos en 5 comisiones.

Posteriormente, se realizd la reunion principal del Consenso
en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario
de Caracas el 29 de Enero de 2011, donde cada comision lide-
rada por un presidente y secretario, se reunieron presentando
su revision con los niveles de evidencia y grados de recomen-
dacioén y se desarroll6 la discusion y votacion de cada punto.
Tres semanas mas tarde enviaron su informe final a los coordi-
nadores generales, quienes prepararon el manuscrito final.



Busqueda bibliografica

Se realiz6 la busqueda bibliografica de los ultimos 10 afos
desde 2000. Se consideraron los ensayos clinicos, las revi-
siones sistematicas y generales, los meta analisis y cada uno
de los estudios incluidos en éstos, sin restriccion de idioma
y correspondientes a adultos mayores de 18 afos de ambos
sexos. Una primera busqueda se realiz6 en la pagina Cochra-
ne, seguida de una busqueda en MEDLINE, Cochrane Li-
brary, Lilacs, SClelo, Bireme/BVS, considerando los estudios
latinoamericanos y nacionales. Los términos de busqueda
fueron: Enfermedad de reflujo gastroesofagico, epidemiolo-
gia, diagnostico, sintomas, radiologia, endoscopia, cromos-
copia, magnificacion, alta resolucion, pHmetria, manometria,
ultrasonido endoscopico, tratamiento médico, inhibidores de
la bomba de protones, antihistaminicos H,, antiacidos, sucral-
fato, tratamiento quirurgico, combinaciones de cada uno de
éstos. Los articulos fueron clasificados por los coordinado-
res, segun el tema correspondiente, Asimismo se les solicito
complementar la busqueda con los datos disponibles en Lati-
noamérica desde 1995, con el objeto de realizar una evalua-
cién critica de las recomendaciones actuales para la ERGE
y tratar de compararlas con recomendaciones de diferentes
paises de Latinoamérica y el mundo—en caso de que dispu-
sieran de ellas— utilizando publicaciones en revista médicas
locales, asi como en los libros de resumen de los congresos
de gastroenterologia, medicina interna, cirugia general y li-
bros de texto. Finalmente, los coordinadores enviaron a cada
miembro los criterios para la revision de la literatura médica,
que se enumeran a continuacion.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Se establecieron niveles de evidencia y grados de reco-
mendacion de acuerdo a la clasificacion de los niveles de
evidencia del Centro de Oxford para Medicina Basada en la
Evidencia (Tabla 1). Grado A es “altamente recomendado” y
corresponde a estudios de evidencia de nivel 1 (revision sis-
tematica de ensayos controlados aleatorios o ensayos con-
trolados aleatorios grandes con baja probabilidad de sesgo
0 sin sesgo).

Las recomendaciones grado A recibieron la aceptacion una-
nime de los delegados del Consenso y no fueron sometidas
a un proceso de votacion formal.

Las recomendaciones grados B, C o D fueron aceptadas por
consenso con votacion.

Patrocinio

Galeno fue el laboratorio que brindé el soporte financiero
para el Consenso. Ninguno de los representantes de este la-
boratorio farmacéutico tuvo injerencia directa o indirecta en
el programa, en las discusiones, en las reuniones o en el
desarrollo del Consenso, como tampoco en la elaboracion de
las guias de manejo de la ERGE.

Se presentan a continuacion cada uno de los temas revisa-
dos por el Consenso con las conclusiones y el grado de reco-
mendacion en letra italica y un breve resumen de la literatura

médica. Finalmente, se presenta un algoritmo de diagndstico
y un tratamiento basado en las conclusiones.

Comisién 1: Definiciones, Epidemiologia y Fisiopatologia

Definiciones
Las preguntas que vamos a responder en este capitulo son:

* ; Cual es la definicion operativa de ERGE?

* ;Cual es la definicién de Pirosis, Regurgitacion y Dolor to-
racico no cardiaco (DTNC)?

¢ ;Cual es la historia natural de la ERGE?

¢ ; Cuadles son sus complicaciones: estenosis, esofago de Ba-
rrett?

El grupo consideré que no puede haber un criterio de defini-
cién estandar para la enfermedad por reflujo gastroesofagico,
porque la distincion entre el umbral del reflujo fisioldgico y el
reflujo patoldgico son arbitrarias, segun los diferentes estu-
dios realizados.

Los integrantes de la mesa, decidieron acoger como marco
de definicion de enfermedad por reflujo gastroesofagico, la
establecida en el Consenso Latinoamericano basado en la
evidencia sobre enfermedad por reflujo (publicado en Euro-
pean Journal of Gastroenterology & Hepatology 2006), donde
participaron 16 paises y realizaron una amplia revision usan-
do Medline, Cochrane y Lilacs. Para el diagndstico se identi-
fican 221 estudios y de éstos se consideran 92 que cumplie-
ron con criterios establecidos (ninguno latinoamericano). Los
resultados se sintetizan en un meta-analisis expresado con
intervalos de confianza de 95%. Se establecieron niveles de
evidencia y grados de recomendacion de acuerdo a la cla-
sificacion de Oxford. Dicho Consenso definié la ERGE de la
siguiente manera’.

ERGE: es una enfermedad recurrente relacionada con el re-
flujo retrogrado del contenido gastrico (con o sin contenido
duodenal) al eséfago o a los 6rganos adyacentes. Presenta
un espectro variado de sintomas que deterioran la calidad de
vida del paciente, con dafio tisular macroscépico o microsco-
pico (votacién: 88,8% de acuerdo. Grado de recomendacioén
B. Nivel de evidencia: 2c).

Pirosis: Segun el taller realizado en Genval en 1999 sobre la
ERGE, la pirosis es el sintoma primario de ERGE ocurriendo
aproximadamente en un 75% de los pacientes™. EL término
pirosis describe la sensacion de ardor retroesternal, que va
desde el apéndice Xifoides hasta la base del cuello®3#. Segun
Genval, este sintoma se presenta en el 40% de la poblacién
general; 7% de los adultos presentan pirosis 2 6 mas veces a
la semana y tiene un impacto negativo en la calidad de vida
de los pacientes. Para el diagnostico de ERGE debe estar
presente dos 6 mas veces por semana, durante mas de tres
meses en el ultimo afo, no necesariamente de manera con-
tinua. (votacion: 77.7% de acuerdo. Grado de recomendacion
B. Nivel de evidencia: 2a).

Regurgitacion: es la sensacion de retorno de contenido gas-
trico y/o esofagico hacia la boca o hipofaringe en forma espon-




tdnea23* (votacion: 77,7% de acuerdo. Grado de recomenda-
cion B. Nivel de evidencia: 2c).

Dolor toracico no cardiaco: es el dolor recurrente en el térax
sin relacion con enfermedad coronaria®® (votacion: 88,8% de
acuerdo. Grado de recomendacion B. Nivel de evidencia: 2c).

Historia natural

En la historia natural de la ERGE existen dos virtuales mo-
delos. En el primer modelo la ERGE es vista como una en-
fermedad progresiva, de manera que el paciente que hoy
tiene enfermedad no erosiva y no recibe tratamiento, ma-
fana puede llegar a ser un paciente con enfermedad ero-
siva y candidato para el desarrollo de eso6fago de Barrett.
Este espectro de la enfermedad ha sido contrastado con
el segundo punto de vista de que la ERGE puede ser una
enfermedad con diferentes categorias fenotipicas como la
enfermedad no erosiva, la esofagitis erosiva y el eséfago de
Barrett. Desde este punto de vista fenotipico, la conversién
de una manifestacion de la enfermedad a otra es claramente
excepcional y los sujetos permanecen generalmente en su
categoria inicial. Datos disponibles, aunque limitados, sugie-
ren que mientras los sujetos con ERGE pueden progresar a
veces de la enfermedad no erosiva a la esofagitis erosiva
(haciéndola una enfermedad no estrictamente categorica),
las tasas informadas de progresion son relativamente bajas
en un periodo de 20 afos®.

La ERGE es una enfermedad cronica con sintomas episo-
dicos variables y periodos de remision. Hay pocos datos
acerca de este topico; los escasos estudios disponibles son
dificiles de interpretar por la heterogeneidad de la poblacion
y falta de acuerdo en la definicién.

Es una enfermedad benigna, sin embargo, existe un impacto
importante sobre la calidad de vida del paciente, con poten-
ciales complicaciones. La gravedad y duracion de los sinto-
mas de la ERGE no se relacionan con la presencia y grave-
dad de las lesiones del esofago’®7. (Acuerdo 100%. Grado de
recomendacion B. Nivel de evidencia: 2c).

Complicaciones

Las complicaciones esofagicas reportadas son: hemorragia
(menos de 2%), ulceras (5%), estenosis (1-20%), Esdfago
de Barrett (10-20%) y adenocarcinoma (menos de 1%)26813,
(votacién: 100% de acuerdo. Grado de recomendacioén B. Ni-
vel de evidencia: 2c).

Las manifestaciones extra-esofagicas son faringitis, laringitis,
asma bronquial, erosiones dentales. (votacion: 100% de acuer-
do. Grado de recomendacion B. Nivel de evidencia: 2c).

Estenosis esofagica: disminucion del calibre de la luz del esé-
fago. (votacion: 100% de acuerdo. Grado de recomendacion
B. Nivel de evidencia: 2b).

Esofago de Barrett: sustitucion parcial de las células del epi-
telio normal escamoso por células columnares en el eséfago
(metaplasia intestinal) de cualquier longitud que puede ser

reconocido por endoscopia y confirmado por histologia?8'2.
(Acuerdo 100%. Grado de recomendaciéon B. Nivel de evi-
dencia: 2b)

Epidemiologia
La pregunta que vamos a responder en este capitulo es:

¢ ;Cual es la prevalencia de la ERGE en diferentes paises y
en nuestro entorno venezolano?

La ERGE es uno de los trastornos mas frecuentes de la con-
sulta médica. Segun el Consenso de GENVAL la pirosis esta
presente en el 75% de los pacientes con ERGE. Este con-
senso muestra una gran variabilidad global de la prevalencia
de la enfermedad, entre otras por causas metodoldgicas en
los trabajos realizados'.

Segun un estudio europeo multicéntrico realizado en 6 pai-
ses en el 2009, que evalud 373.610 pacientes que acudie-
ron a consulta médica de atencién primaria, encontré que
12.815 pacientes (3.4%) presentaron sintomas de ERGE. En
los Estados Unidos el 7% de la poblacion adulta refiere piro-
sis diaria, el 45% tiene diagndstico endoscopico de esofagi-
tis, el 10-20% presenta complicaciones, predominantemente
Esdfago de Barrett'.

En la busqueda realizada por el Consenso Latinoamericano
sobre la epidemiologia de ERGE, no se pudo hallar ningtn
otro dato confiable fuera de los provenientes de los estudios
realizados en Brasil y Argentina’.

Moraes-Filho y col. realizaron un trabajo que incluyé 22 ciu-
dades de Brasil con una muestra de 13.959 individuos. Sus
resultados fueron los siguientes: la pirosis estuvo presente
en el 11,9% vy la prevalencia de ERGE fue del 7,3%, siendo
las mujeres y los adultos mayores de 55 afos los mas afec-
tados. Los sintomas estaban relacionados con la ingesta de
alimentos grasos y condimentados’.

Chiocca y cols evaluaron en Argentina a 1.000 individuos de
17 areas del pais, observando una prevalencia de sintomas
de ERGE frecuentes (pirosis y regurgitacion) en 23% de la
poblacién y una prevalencia de la enfermedad de 11,9%".

En Venezuela, de los estudios relevantes encontramos el rea-
lizado por Faria y col, presentado como resumen de trabajos
libres en el XXVII Congreso Panamericano de Enfermedades
Digestivas Lima-Peru 2001. Evalu6 388 pacientes mediante
una encuesta telefonica realizada en el area metropolitana de
Caracas. La prevalencia de la pirosis fue del 35,3%, su pre-
sentacion fue diaria en 4,8%, semanal en 8,7%, quincenal en
4,6%, mensual en 3,8% y ocasional en 13,1%. Los autores
encontraron una relacién importante de la ERGE y el habito
tabaquico y en menor cuantia con el habito alcohdlico™®.

También en Venezuela, Veitia y col realizaron un trabajo pu-
blicado en GEN 2009 sobre la prevalencia de ERGE en la
poblacion venezolana; el método utilizado fue una encues-
ta elaborada en la consulta de eséfago del servicio de gas-
troenterologia del Hospital Vargas y aplicado en estudios de



prevalencia regional en el area metropolitana de Caracas y
7 estados del pais en el aflo 2008. La muestra consistié en
1.318 individuos que presentaron una frecuencia de ERGE
del 11,54%. Los sintomas cardinales fueron la pirosis y re-
gurgitacion; el sexo mas afectado fue el femenino™. (vota-
cion: 77,7% de acuerdo. Grado de recomendacion B. Nivel
de evidencia: 2c¢)

Fisiopatologia:
Las preguntas que vamos a responder en este capitulo son:

e ; Cudles son los principales mecanismos involucrados en la
patogenia de la ERGE?

¢ Qué es el esfinter esofagico inferior?

¢ Qué papel juegan las Relajaciones Transitorias del EEI?
¢ Cuales son los factores defensivos?

¢ Qué es el aclaramiento esofagico?

¢ Cuales son los factores agresivos?

¢ Cual es el rol de la Hernia del Hiato?

¢ Qué factores de riesgo/proteccion se asocian a la ERGE?

La patogenia de la Enfermedad por Reflujo Gastro-Esofagico
(ERGE) es multifactorial. El reflujo gastro-esofagico es una
condicion fisioldgica, pero bajo determinadas circunstancias
puede hacerse patoldgica, ocasionando una de las afeccio-
nes digestivas mas frecuentes, la ERGE. La barrera anti-re-
flujo en la union esofago-gastrica (UEG) es anatémica y fun-
cionalmente compleja, pudiendo ser alterada por diferentes
mecanismos?+2,

Los principales mecanismos involucrados en la patogenia de
la ERGE son:

1. Relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior
(RTEEI).

2. Alteraciones en la presion del EEI.

3. Alteracion anatémica de la UEG, muchas veces vincula-
da a la existencia de hernia hiatal (HH).

4. Alteraciones en el aclaramiento esofagico (clearance).
5. Vaciamiento gastrico retardado
6. Factores defensivos de la mucosa esofagica alterados.

7. Incremento de los factores agresivos en la mucosa eso-
fagica.

¢ Esfinter esofagico inferior (EEI)

El EEI esté constituido por 3 a 4 cm de musculo liso ubicado
en extremo distal del es6fago. Su presion normal en reposo
varia entre 10 y 30 mmHg. S6lo una minoria de pacientes
con ERGE tienen un EEI hipotensivo, con una presion menor
a 10 mmHg. Cuanto mas baja la presion del EEI, mas severa
es la ERGE. Mdltiples factores pueden reducir dicha presion:
distension gastrica; alimentos tales como grasa, chocolate,
cafeina, alcohol, cigarrillo; colecistoquinina; medicamentos.
Los factores que pueden aumentar la presion son: gastrina,
estimulacion colinérgica, hipoglucemia. Junto al EEI, el dia-
fragma y en particular las fibras estriadas situadas alrededor

de la UEG, representan un elemento importante en la barrera
anti-reflujo?.

* Relajaciones transitorias del EEIl (RTEEI)

Son las responsables de practicamente todos los episodios
de RGE en sujetos con EEI normotenso. Se diferencian de
las relajaciones deglutorias normales por no estar asociadas
a contracciones faringeas, no se acompafan de peristalsis
esofagica y duran mas de 10 segundos. No todas las RTEEI
se acompanaran de RGE. Son desencadenadas frecuente-
mente por distensién gastrica. Algunos alimentos pueden
favorecerlas como las grasas, chocolate, alcohol, asi como
el cigarrillo. En su desencadenamiento participa un reflejo
vasovagal iniciado por la distension gastrica, lo que explica
que los episodios de RGE sean mas frecuentes en periodos
post-prandiales. Se ha demostrado que es posible inhibirlas
mediante la administracion de agonistas de receptores tipo
B del acido gamma aminobutirico (baclofen). Esto podria
constituirse en un nuevo tratamiento de la ERGE.

En la mayor parte de los pacientes, el proceso fisiopatoldgi-
co resulta de un desbalance entre los factores defensivos y
los factores agresivos.

e Factores defensivos:
La primera linea de defensa esta representada por la barrera
antireflujo, la cual esté constituida por:

- El esfinter esofagico inferior (Ell), el cual en condiciones
normales solamente se relaja con la deglucion.

- El diafragma crural o crura que es una estructura muscular
que ayuda al Ell a mantener la presion cuando se produce
un aumento de la presion intraabdominal.

- El angulo de His, producido por la entrada del eséfago en el
estdmago y estructuras ligamentarias que ejercen efectos
de sostén en la regidon esofago-gastrica.

Los tres mecanismos fundamentales por los cuales falla la
funcion de barrera son los siguientes:

- Relajaciones transitorias del EEI (RTEEI), que es una caida
abrupta de la presion del esfinter que lo vuelve hipotensi-
vo por un lapso mayor de 5 minutos. Dicho mecanismo es
producido por distension del fundus gastrico y liberacién
subsiguiente de sustancias tales como el VIP y 6xido ni-
trico. Este mecanismo esta involucrado en el 40% de los
casos de reflujo.

- El reflujo por stress, el cual coincide con incrementos tran-
sitorios de la presion intragastrica y esta dado por una falla
del diafragma crural. Este mecanismo es responsable del
20% de los casos.

- Por ultimo el reflujo libre el cual se produce en el 20% de
los casos y esta representado por un EEl sumamente hipo-
tensivo (presion menor de 4 mmHg).

La segunda linea de defensa esta representada por el acla-
ramiento esofagico, significa limpiar el eséfago del conteni-
do refluido. En este punto es fundamental el rol de la mo-
tilidad esofagica representada por la peristalsis primaria y




secundaria para producir este aclaramiento. Sin embargo,
actualmente se sabe que una peristalsis adecuada solamen-
te produce el aclaramiento volumétrico, pero no el residual.
De hecho la motilidad si bien produce un aclaramiento del
volumen del acido refluido, parte de él queda adherido al
epitelio, siendo las glicoproteinas de la saliva las que tienen
el rol de producir la aclaracion del acido adherido al epitelio.
En resumen la capacidad del eséfago para eliminar el ma-
terial refluido tiene dos fases: el aclaracion del volumen y la
aclaracion del acido residual.

La tercera linea de defensa estéa dada por la resistencia epi-
telial, la cual esta representada por la empalizada epitelial y
por el rol protector de la capa de mucus. Se divide en factores
preepiteliales, epiteliales y postepiteliales.

- Factores preepiteliales son de poca importancia defensiva y
entre estos estan: la capa de moco, el bicarbonato y la capa
acuosa.

- Factores epiteliales se subdividen en: estructurales y fun-
cionales. Dentro de los estructurales estan las membranas
celulares y los complejos intercelulares y dentro de los fun-
cionales: el transporte epitelial, los tampones intra e interce-
lulares y la proliferacion de la capa basal?.

- Factores postepiteliales son: el flujo sanguineo, el bicarbo-
nato, el oxigeno, los nutrientes de arrastre y la dilucién de
los hidrogeniones.

* Factores agresivos.

Estan dados fundamentalmente por la calidad y cantidad
del contenido refluido. Se sabe actualmente que el reflujo de
acido y bilis, juntos, es mas nocivo que el de cualquiera de
ellos solos.

El retardo en el vaciamiento gastrico juega un papel ofensi-
vo importante. Existen dos mecanismos fundamentales para
ello: la disfuncion peristéltica y el “re-reflujo” asociado a la
Hernia Hiatal (HH). El retardo del vaciamiento gastrico provo-
caria un aumento del gradiente de presion gastro-esofagica,
del contenido gastrico disponible para refluir y distension
gastrica prolongada que pueden desencadenar RTEEI?. (vo-
tacién: 100% de acuerdo. Grado de recomendacion B. Nivel
de evidencia: 2b)

Hernia hiatal (HH): actualmente es considerada un factor
agravante cuando coexiste con ERGE. De hecho, la hernia
hiatal que tiene una prevalencia aproximadamente de 50%
en sujetos mayores de 50 afos, puede no estar asociada al
reflujo, pero si lo esta, se considera agravante ya que mo-
difica la anatomia y fisiologia del mecanismo antireflujo. En
ocasiones, una hernia hiatal puede actuar como reservorio
de material con contenido acido que refluira al relajarse el
EEI (“re-reflujo”). La HH también facilitaria las RTEEI?*?7 (vo-
tacién: 100 % de acuerdo. Grado de recomendacion B. Nivel
de evidencia: 2b).

e Factores de riesgo y proteccion
Tabaquismo: Disminuye la presion del EEI y el efecto neutra-

lizante del acido de la saliva®'. (votacion: 100 % de acuerdo.
Grado de recomendacién B. Nivel de evidencia: 3a)

Alcohol: Aunque algunos estudios presentan asociacion en-
tre el consumo de alcohol y los sintomas de la ERGE, los
estudios prospectivos de mayor tamafno y multicéntricos rea-
lizados en diversos paises no confirman esta asociacion®%®,
(votacién: 88,8% de acuerdo. Grado de recomendacion B.
Nivel de evidencia: 2b).

Medicamentos: Existe un grupo heterogéneo de medicamen-
tos que se asocian a ERGE"®'. Algunos medicamentos dis-
minuyen la presién del EElI como son los bloqueadores de
los canales del calcio, anticolinérgicos, aminofilinas, nitratos,
Beta adrenérgicos, barbituricos, diazepam, dopamina, teofi-
lina. Otros aumentan la presion como los alfa-adrenérgicos,
antiacidos, metoclopramida, domperidona y la prostaglandi-
na F2. Otros disminuyen el transito gastrointestinal (opiaceos
y esteroides). El consumo de acido acetilsalicilico y otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) esta relacionado con
erosiones esofagicas o con el desarrollo de estenosis, aun-
que su contribucién en la patogenia de la ERGE no esta cla-
ra®. (votacion: 100% de acuerdo. Grado de recomendacion
B. Nivel de evidencia: 2b).

Hormonas: En este grupo existen unas que aumenta la presion
como son la gastrina y la motilina y otras que la disminuyen
como son: colecistoquinina, estrégenos/progesterona, gluca-
gon, somatostatina y secretina. (votacion: 100% de acuerdo.
Grado de recomendacion B. Nivel de evidencia: 2b).

Comisién 2: Diagnéstico: Clinico, radioldgico, endoscdpico,
histoldgico.

La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) se carac-
teriza por regurgitacion y pirosis asociadas con reflujo prove-
niente del estomago, sumado a las posibles complicaciones,
como esofagitis erosiva, estenosis esofagica, Eséfago de Ba-
rrett y adenocarcinoma, asi como alteracion de la calidad de
vida, que exigen que la ERGE tenga diagndstico preciso.

Diagnostico clinico:

El diagndstico de ERGE es fundamentalmente clinico, dado
por la presencia de los sintomas tipicos de pirosis y regur-
gitacion®4, independientemente de la frecuencia (votacion:
100% de acuerdo; Grado de recomendacion B. Nivel de evi-
dencia: 2b, 2c, 3a, 3b). Los sintomas son tipicos y atipicos.

Los sintomas tipicos estan dados por pirosis y regurgitacion,
independientemente de su presentacion (votacion: 100% de
acuerdo; Grado de recomendacion D).

En relacion a la frecuencia de los sintomas tipicos, la litera-
tura internacional revisada reporta que la pirosis se presenta
con una frecuencia promedio del 70%3*%® (votacion: 100% de
acuerdo; Grado de recomendacién B, nivel de evidencia 2a —
2b). Durante el desarrollo de la discusion se encontré acuer-
do del 100%, en base a la experiencia clinica de los expertos
del consenso que en Venezuela, el sintoma mas frecuente es
la regurgitacion (Grado de recomendacion D).



Las manifestaciones atipicas por consenso de mesa se de-
finieron como manifestaciones extra-esofagicas, consideran-
do el consenso de Montreal®. Estas manifestaciones extra-
esofagicas son: dolor torécico, disfonia, tos nocturna y poten-
cialmente en base a la literatura apnea del suefo, laringitis,
erosiones dentales. (votacion: 100% de acuerdo; Grado de
recomendacion D).

Diagnostico radiolégico

La radiologia en base a los datos disponibles en publicacio-
nes internacionales, no tiene evidencia que justifique su uso
diagndstico en la practica clinica de rutina® (evidencia tipo
2 c¢). Enla literatura nacional, no hay estudios que determinen
la sensibilidad y especificidad de la radiologia en el diagndsti-
co de ERGE. En la discusion los expertos no utilizan la radio-
logia como método diagndstico (consenso de mesa 100%).

Diagnoéstico endoscopico

La endoscopia tiene su indicacién en pacientes con diagnos-
tico de ERGE cuando hay sintomas persistentes o progre-
sivos de la enfermedad a pesar del tratamiento adecuado,
disfagia u odinofagia, pérdida de peso involuntaria > 5%, he-
morragia gastrointestinal o anemia, estenosis o Ulcera en es-
tudios radioldgicos, cuando existen sintomas extraesofagicas
de ERGE o sospecha de Esdéfago de Barrett.

En algunas publicaciones se ha planteado la realizacion de
la endoscopia en pacientes con ERGE que requieren IBP en
forma continua, en especial luego de la recurrencia de sinto-
mas al interrumpirse el tratamiento.

Se deben considerar los puntos en contra de la endoscopia
digestiva como los riesgos fisicos potenciales, los costos y el
acceso limitado al procedimiento. Ademas, existen escasos
resultados de investigacion que sugieran que la realizacion
temprana de la EGD ejerza un efecto favorable sobre el trata-
miento, la evolucién o la calidad de vida de los pacientes con
sintomas caracteristicos de ERGE sin signos de alarma.

Existen diversas formas de clasificacion para la gravedad de
la esofagitis erosiva por reflujo y las complicaciones asocia-
das, como la de Los Angeles y la de Savary-Miller modificada
(esta ultima se emplea predominantemente en Europa). Estas
clasificaciones se utilizaron en primera instancia en estudios
clinicos para evaluar la eficacia de la terapia médica como
tratamiento de la esofagitis por reflujo. No obstante, resultan
utiles en la practica clinica para documentar la gravedad de
la enfermedad.

La clasificacion de Los Angeles muestra varias ventajas. Es
confiable y cuando se emplea, la gravedad de la esofagitis se
correlaciona con el grado de exposicion esofagica al acido
determinada por la evaluacién del pH de 24 horas.

En caso de diagndstico de esofagitis por medio del estudio
endoscopico, deben obtenerse muestras de la mucosa en
caso de compromiso inmunitario, Ulceras irregulares o profun-
das, esofagitis de distribucion proximal, presencia de masas o
nddulos y estenosis irregular o de apariencia maligna.

La endoscopia suele realizarse como parte de la evaluacion
prequirdrgica en pacientes que seran sometidos a cirugia anti-
rreflujo, para la colocacién de un sistema de evaluacién de ph
inalambrico.

Indicaciones de la endoscopia digestiva superior estandar
¢ Sintomas frecuentes (mas de 3 veces por semana) y/o de
duracion prolongada®;

¢ Falta de respuesta al tratamiento médico*;

¢ Sintomas de alarma (disfagia progresiva; pérdida de peso;
hematemesis; melena)3+4°.

Grado de recomendacion A, nivel de evidencia 1a.

En la discusion de los expertos se concluye dar relevancia a
la frecuencia y duracién de sintomas para realizar la endos-
copia digestiva superior.

La endoscopia digestiva superior es el procedimiento de
eleccion para determinar el compromiso de la mucosa eso-
fagica y de la hipofaringe (como complicacion local) en la
ERGE y determinar el prondstico de la enfermedad una vez
establecido el dafio mucosal.

La endoscopia digestiva superior estandar sin hallazgos en-
doscodpicos de esofagitis no excluye la ERGE. 60% de pa-
cientes con sintomas de reflujo gastroesofagico no tienen
hallazgos endoscdpicos*® (recomendacion A / evidencia 1a).
Los hallazgos endoscdépicos de esofagitis erosiva se estable-
cen de forma objetiva con la clasificaciéon de los Angeles‘”;
los expertos del consenso consideran que esta clasificacion
no incluye las complicaciones de la ERGE como son esteno-
sis y esofago de Barrett.

En el consenso se discute que para el diagnéstico de eso6-
fago de Barrett, la endoscopia de alta definicion, magnifi-
cacion y cromoscopia con colorantes vitales o cromoscopia
electrénica permite la evaluacion del patron mucosal y toma
de biopsia.

La endoscopia de alta definicion, magnificacion e imagen
espectral FICE y la imagen de banda estrecha NBI, per-
miten la visualizacion de hallazgos minimos en la ERGE,
como la alteracion de los plexos capilares subepiteliales,
que plantea una posibilidad diagndstica de esofagitis de
cambios minimos*243,

Diagnéstico histolégico

Los pacientes con sintomas de ERGE y diagndstico endos-
cépico de esofagitis mediante la clasificacion de los Angeles,
no tienen indicacion de estudio morfologico. No hay trabajos
publicados en la literatura nacional. Los trabajos internaciona-
les* publicados tienen un acuerdo de 100%, grado de reco-
mendacion B con nivel de evidencia 2c.

La biopsia se realiza para documentar las complicaciones
(esofago de Barrett o tumor), ademas de identificar la coexis-
tencia de infeccion*s6.

Comisién 3: Diagnostico: pHmetria, impedancia, manome-
tria, ultrasonido endoscdpico, extraesofagico.




PHMETRIA:

Allison*” introdujo el término “esofagitis de reflujo” en 1946,
reconociendo que los jugos gastrico irritativos eran refluidos
desde el estémago al eséfago. Los médicos se fueron fami-
liarizando con el espectro de la ERGE, encontrando que mu-
chos pacientes con sintomas de reflujo no tenian evidencia
patoldgica o endoscopica de esofagitis por lo que era nece-
sario otro abordaje diagndstico.

Spencer* fue el primero que describid la técnica de monito-
reo continuo del pH intraesofagico usando un electrodo de
cristal. Luego Johnson y DeMeester fueron los primeros en
estudiar voluntarios sanos y pacientes sintomaticos y anali-
zar la exposicion al acido cuantitativamente.

Con el tiempo la pHmetria esofagica se ha hecho técnica-
mente amigable con los pacientes y médicos con multiples
aplicaciones en la evaluacion y manejo de pacientes con
ERGE*-*5,

La pHmetria ambulatoria debe ser considerada en la evalua-
cion de pacientes con:

1.- Sintomas tipicos de ERGE (pirosis y regurgitacion) con
endoscopia normal quienes no han respondido a la tera-
pia antisecretora.

2.- Sintomas atipicos de ERGE (para diagnéstico inicial o
después de un ensayo terapéutico).

- Dolor toracico no cardiogénico

- Sintomas pulmonares (tos, asma, neumonia recurrente por
broncoaspiracion)

- Sintomas otorrinolaringoldgicos (ronquera, laringitis).

- Otros sintomas atipicos en los cuales la ERGE es conside-
rada (dispepsia funcional, eructos, hipo, dolor epigastrico).

3.-Falla en la respuesta a la terapia médica.

4.-Evaluacion preoperatoria para confirmar ERGE.

5.-Seguimiento:

- Terapia médica (aseverar la eficacia de un tratamiento dado,

particularmente en eséfago de Barrett).

- Terapia quirurgica (evaluacion pre y postoperatoria).
(Acuerdo 100%. Grado de recomendacion B. Nivel de evi-
dencia: 2b).

El consenso consideré que pHmetria esofagica durante 24
horas daba la medicion mas objetiva del reflujo gastroeso-
fagico anormal, considerando que el indice de DeMesteer
sigue siendo de utilidad para el diagndstico de enfermedad
de reflujo.

Se considera que esta prueba es la mejor disponible, aunque
con algunas reservas, dada la variabilidad inter e intra indivi-
dual de sus hallazgos considerando también que sélo evaltia
los reflujos acidos*-*. (votacion: 100% de acuerdo; Grado de
recomendacioén B. Nivel de evidencia: 2b).

La pHmetria permite la determinacion de un subgrupo de pa-
cientes con enfermedad de reflujo denominados pacientes

con esofago hipersensible, ya que permite correlacionar la
presencia de sintomas con los episodios de reflujo. (votacion:
100% de acuerdo; Grado de recomendacion B. Nivel de evi-
dencia: 2b)

IMPEDANCIA:

La pHmétria con impedancia intraluminal multicanal es el
patron de oro para la evaluacion de pacientes con enferme-
dad de reflujo gastroesofagico® (votacién: 100% de acuerdo;
Grado de recomendacion B. Nivel de evidencia: 2c).

La pHmetria con impedancia permite determinar otras varia-
bles como: tipo de reflujo (acidos y no acidos), estado fisico
del reflujo (liquido, gas o mixtos), presencia de reflujos proxi-
males y el aclaramiento esofagico®” (votacion: 100% de acuer-
do; Grado de recomendacion B. Nivel de evidencia: 2b).

MANOMETRIA:

Los datos de Richter®® sugieren que, si se utiliza la manome-
tria como prueba diagndstica de ERGE, 42% de los indivi-
duos con patologia permanecerian sin diagndstico y 16% de
los individuos sanos serian diagnosticados como presentan-
do ERGE. La manometria no tiene indicacion para el diag-
néstico de enfermedad de reflujo gastroesofagico (votacion:
100% de acuerdo; Grado de recomendacion B. Nivel de evi-
dencia: 2c).

La manometria esofagica tiene indicaciones limitadas en
ERGE: Investigar la motilidad esofagica en pacientes selec-
cionados que se consideran candidatos a cirugia antirreflujo,
con la finalidad de ayudar al cirujano a definir el plan 6pti-
mo de tratamiento. Puede necesitarse manometria esofagica
para identificar acalasia o escleroderma; en presencia de al-
guna de esas dos patologias la cirugia podria ser inapropia-
da o podria estar indicado un procedimiento alternativo para
determinar la ubicacion precisa del esfinter esofagico inferior
y asi permitir una colocacion exacta del electrodo de pH.%¢!
(votacion: 100 % de acuerdo; Grado de recomendacion B.
Nivel de evidencia: 2c).

La manometria con impedancia permite la evaluacion del
aclaramiento esofagico®® (votacion: 100% de acuerdo; Gra-
do de recomendacion D. Nivel de evidencia: 4).

EXTRAESOFAGICA:

La evaluacion de los pacientes con signos y sintomas ex-
traesofagicos se realiza a través de la historia clinica, video-
laringoscopia, pHmetria de minimo dos electrodos y videoen-
doscopia con test de sensibilidad®>7® (Grado A/Nivel 1c).

El pasaje del contenido gastrico hacia el segmento laringo-
faringeo implica un trafico retrogrado a través del eséfago,
el reflujo laringofaringeo es considerado como una variacion
o forma atipica de la enfermedad de reflujo gastroesofagico
presentando sintomatologia exclusivamente extraesofagica,
laringofaringea y/o traqueobronquial.

Los sintomas extraesofagicos de reflujo descritos son disfo-
nia, globus faringeo, exceso de secreciéon mucosa en faringe
0 goteo postnasal, tos cronica, carraspeo y disfagia.



La videolaringoscopia nos permite evaluar los signos del re-
flujo faringolaringeo®73(Grado A/Nivel 1c).

Los signos de reflujo faringolaringeo observados a través
de la videolaringoscopia son: edema subglético, hiperemia y
edema laringeo difuso, secrecion mucosa viscosa en glotis
posterior, leucoplasia, pseudosulco de cuerdas vocales, es-
tenosis subglética, granuloma del proceso vocal, carcinoma
laringeo, laringoespasmo paroxistico, degeneraciéon polipoi-
dea de cuerdas vocales, hiperemia y edema interaritenoideo
y paquidermia interaritenoidea.

La videoendoscopia con test de sensibilidad nos permite eva-
luar el umbral de respuesta laringea al estimulo de presién
aéreo® 73 (Grado A/ Nivel 1c).

Los sujetos con reflujo faringolaringeo presentan un mayor
umbral de respuesta laringea al estimulo con el test de sen-
sibilidad (estimulador sensorial de pulso de aire) que los su-
jetos normales.

Existe una correlacion positiva y significativa entre la presen-
cia de disfonia e inflamacion orofaringea en pacientes con
reflujo y el test de sensibilidad.

ULTRASONIDO ENDOSCOPICO

El ultrasonido endoscoépico es una herramienta diagnostica
muy importante en el manejo de muchas enfermedades gas-
trointestinales, por eso se quiso incluir en el caso del diag-
néstico y manejo de ERGE"™7 :

El Ultrasonido endoscopico en el diagndstico de ERGE no
tiene ninguna utilidad demostrada hasta el momento.

El ultrasonido endoscoépico ha demostrado ser util en el ma-
nejo de algunas de las complicaciones de la ERGE entre
esas tenemos:

Estadificacion T y N de tumores del tercio inferior del eséfago
y de la unién esofago - gastrica en casos de pacientes con
ERGE. (Grado de recomendacion A. Nivel de evidencia 1a).

Evaluacion de pacientes con diagndstico de Eséfago de Ba-
rrett con displasia de alto grado y presencia de nédulos con
la posibilidad de ser candidatos a reseccién endoscépica (vo-
tacion: 100% de acuerdo; Grado de recomendacion B. Nivel
de evidencia 2a).

Evaluacion de pacientes con ERGE que a la endoscopia pre-
senten estenosis. (votacion: 100% de acuerdo; Grado de re-
comendacion D . Nivel de evidencia 5).

Comisidn 4: Tratamiento médico: Estilo de vida, antiacidos,
antagonistas receptores H2, inhibidores de la bomba de pro-
tones, procinéticos.

El objetivo del tratamiento de la enfermedad de reflujo gas-
troesofagico (ERGE) es reducir la exposicion acida en el
esofago y con esto: aliviar los sintomas, cicatrizar las lesio-
nes en la mucosa esofagica, prevenir la recurrencia y las
complicaciones.

Estilo de vida

Con la evidencia disponible sabemos que un paciente con
ERGE puede beneficiarse de ciertas modificaciones de su
estilo de vida aunque por si solas no son capaces de contro-
lar los sintomas en la mayoria de los pacientes”.

Recomendaciones:

B) Se deberian interrogar los diferentes factores de riesgo
que desencadenan o agravan los sintomas.

B) Hay que aconsejar a los individuos con sobrepeso, obe-
sidad y/o fumadores, para modificar estos factores de
riesgo de Reflujo Gastroesofagico.

B) Sustituir los medicamentos que empeoran la ERGE.

C) Aconsejar evitar alimentos, bebidas, comidas copiosas
y/o ricas en grasas que puedan exacerbar los sintomas
de ERGE.

C) Deberian practicar ejercicio fisico con regularidad, por lo
menos durante 30 minutos al dia, evitando ejercicio fisico
intenso.

C) Recomendar evitar acostarse antes de dos horas des-
pués de la Ultima ingesta de comida, dormir acostados
sobre su lado izquierdo y elevar la cabecera de la cama
no menos de 30cm.

Antiacidos (AA)
Han demostrado aliviar los sintomas de reflujo gastroesofa-

gico (RGE) por la neutralizacién de la secrecién acida y por
otros mecanismos desconocidos.

En dos estudios los AA demostraron ser mas eficaces que el
Placebo en pacientes con ERGE y/o Esofagitis. Comparados
con los antagonistas de los Receptores H2 (ARH2) éstos son
mas rapidos y mas eficaces que los AA en aliviar los sinto-
mas de RGE vy en cicatrizar la esofagitis™®"°.

Tienen como efectos adversos o colaterales: estrefiimiento,
diarrea, vomitos y/o flatulencia, ademas disminuyen la absor-
cion de algunos farmacos.

Se pueden utilizar a demanda solos o combinados, para con-
trolar los episodios leves de pirosis.

(votacion: 100% de acuerdo, Recomendacion B, Evidencia 2c).
Antagonistas de los Receptores H2 (ARH2)

Son anti secretores del &cido gastrico que actuan bloquean-
do el receptor de la Histamina en la célula parietal. Los ARH2
que se conocen y se utilizan frecuentemente son: Cimetidina,
Ranitidina, Famotidina, Nizatidina y Roxatidina.

En el tratamiento empirico de la ERGE han demostrado ser
mas eficaces que el placebo, en la remision de la pirosis y en
la mejoria general de los sintomas no son mejores que 10s in-
hibidores de la bomba de protones. El tratamiento de manteni-
miento continuo por 24-48 semanas a la mitad de la dosis de-
mostro ser superior a los AA en mantener curada la esofagitis
y en prevenirla®. En el tratamiento intermitente y a demanda
demostraron ser eficaces en el control de los sintomas de la




ERGE®'. Son farmacos bien tolerados pero en raras ocasio-
nes tienen como efectos adversos o colaterales ginecomastia,
citopenias, alteraciéon de la funcién hepatica y reacciones de
hipersensibilidad. (Recomendacion A, Estudios 1b).

Los ARH2 han demostrado que en el tratamiento agudo del
sindrome tipico de ERGE vy la esofagitis por reflujo son mas
eficaces que el placebo.

Los ARH2 en el tratamiento a corto plazo del sindrome tipico
de ERGE en doble dosis son de similar eficacia que a la dosis
estandar.

Los ARH2 en el tratamiento continuo a largo plazo con la do-
sis estandar o con la mitad son de similar eficacia en prevenir
las recidivas de la esofagitis.

Los ARH2 en el tratamiento a demanda o intermitente son
eficaces en prevenir las recidivas de la ERGE tipica.

(votacion: 100% de acuerdo, Recomendacion B, evidencia 2c)

En la fase aguda del sindrome tipico de la ERGE y de la
esofagitis por reflujo son una opcién en el tratamiento con
dosis estandar y en el mantenimiento con dosis estandar o a
la mitad de ésta.

Para el control de los sintomas crénicos de reflujo se pueden
emplear pautados en demanda o intermitentes.

Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP)

Son antisecretores de la secrecion de acido gastrico que ac-
tdan en la bomba de protones de la célula parietal bloquean-
do la enzima H*P*ATPasa. Se utilizan y se encuentran dispo-
nibles: Omeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol, Pantoprazol y
Esomeprazol. Se recomiendan en ayunas antes del desayu-
no para mejor efecto. Se consideran dosis estandar: Omepra-
zol 20mg, Lansoprazol 30mg, Rabeprazol 20mg, Pantoprazol
40mg y Esomeprazol 40mg.

En el tratamiento empirico de la ERGE demostraron ser mas
eficaces que el placebo en la remision de la pirosis y en la
mejoria general de los sintomas, asi como también en la
enfermedad de reflujo no erosiva®2. En disminuir persistencia
de la esofagitis fueron superiores al placebo con el trata-
miento a las 4 y 8 semanas. En el control de la pirosis, la
curacion de las lesiones o en su recidiva no hay diferencias
significativas entre: Omeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol y
Pantoprazol®84,

En esofagitis severa por reflujo el Esomeprazol ha demostra-
do mejor eficacia que Omeprazol, Lansoprazol y Pantoprazol
a dosis convencionales®® aunque algunas evidencias re-
cientes sefalan iguales ventajas del Pantoprazol Magnésico.

En las esofagitis curadas, el tratamiento de mantenimiento
es mejor que el placebo en prevenir tanto las recidivas sinto-
maticas como la esofagitis. A la mitad de las dosis estandar
también son mas eficaces que el placebo pero no mejor que
la dosis estandar.

En el manejo cronico de los pacientes con ERGE y esofagitis
leve el tratamiento en demanda o intermitente no es igual de

eficaz que el continuado pero es una alternativa®'®. Desde el
punto de vista de coste-efectividad parecen ser razonables®!
pero no para la esofagitis severa.

Son farmacos bien tolerados pero tienen como efectos ad-
versos o colaterales: nauseas, diarrea, cefalea y muy rara
vez alteracion de la funcion hepatica, reacciones de hiper-
sensibilidad, citopenias, déficit de vitamina B12 y a largo pla-
zo se han asociado a gastritis atréfica y un mayor riesgo de
fracturas con dosis altas y por periodos prolongados.

Estudios 1a

En el tratamiento a corto plazo del sindrome tipico de ERGE y
de la esofagitis por reflujo son mas eficaces que el placebo.

Desde el punto de vista clinico no parece haber diferencias
entre los diferentes IBP.

En el tratamiento continuo a largo plazo para prevenir las re-
cidivas de la esofagitis, las dosis estandar y a la mitad son
eficaces pero la dosis estandar es superior.

En el control de los sintomas tipicos de ERGE en demanda o
intermitentes son eficaces.

En el control de la esofagitis severa en demanda o intermi-
tentes no son eficaces aunque podrian serlo en las leves.

Recomendaciones

A) En el sindrome tipico de ERGE y de la esofagitis por re-
flujo el tratamiento deberia ser con dosis estandar y manteni-
miento con dosis estandar o a la mitad.

B) Para controlar los sintomas tipicos de reflujo y de esofa-
gitis leve, el tratamiento a largo plazo en demanda o intermi-
tente se puede utilizar.

A) En esofagitis severa el tratamiento debe ser en forma
continua.

Comparacion de IBP contra ARH2

En la remision de la pirosis y en la mejoria general de los
sintomas el tratamiento empirico a corto plazo de ERGE, los
IBP son mas eficaces que los ARH2.

Para prevenir la esofagitis o sus sintomas, el tratamiento con-
tinuo de mantenimiento a dosis estandar y reducida a la mi-
tad los IBP son mas eficaces que los ARH2.

Evidencias segun estudios
1a) Eltratamiento a corto plazo del sindrome tipico de ERGE y de
esofagitis por reflujo, los IBP son mas eficaces que ARH2.

1a) Para prevenir recaidas de la esofagitis, el tratamiento

continuo a largo plazo es mas eficaz IBP a dosis estan-
dary a la mitad.

1b) En el control de los sintomas del sindrome tipico de
ERGE el tratamiento con IBP en demanda o intermitente
es mas eficaz.

Recomendaciones de IBP vs ARH2

A) Los IBP deberian ser la primera opcién en el tratamiento
en el sindrome de ERGE y en la esofagitis por reflujo,



tanto en la fase aguda como durante el mantenimiento, a
dosis estandar o a la mitad de la dosis.

B) Los ARH2 pueden ser una opcién en el tratamiento de
mantenimiento en el sindrome de ERGE y sintomas leves
o infrecuentes.

PROCINETICOS:

Actualmente son farmacos con un papel limitado en la ERGE.
Estimulan la motilidad esofago - gastrica, aumentan el tono del
esfinter esofagico inferior y aceleran el vaciamiento gastrico.

En Sindrome de Reflujo Extra Esofagico:

En el tratamiento a corto plazo los IBP son mas eficaces
que el placebo para el dolor toracico inducido por el Reflujo
Gastroesofagico.

En adultos no hay evidencias suficientes para concluir que el
tratamiento de la ERGE con IBP a largo plazo sea eficaz para
aliviar la tos asociada con ERGE (1a).

En adultos no hay evidencias suficientes para concluir que el
tratamiento de la ERGE con IBP a largo plazo sea eficaz para
aliviar los sintomas en el reflujo laringeofaringeo®* (1a).

En adultos no hay evidencias suficientes para concluir que el
tratamiento de la ERGE con IBP a largo plazo sea eficaz para
aliviar los sintomas de asma (1a).

Recomendaciones

A) En el dolor toracico, tanto en la fase aguda como en la
de mantenimiento, los IBP deberian ser la primera opcién
de tratamiento.

B) Los pacientes con sindromes extraesofagicos estableci-
dos, se deberian tratar con IBP con doble dosis durante
un tiempo prolongado.

Comisién 5: Tratamiento endoscdépico, quirdrgico abierto, la-
paroscépico y cirugia robdtica.

1. QUIENES SON LOS PACIENTES QUE AMERITAN CIRU-
GIA ANTIRREFLUJO O PROCEDIMIENTO ENDOSCOPI-
CO PARA ERGE?

El tratamiento endoscdpico y quirurgico en ERGE es con-
troversial; consideramos que estas recomendaciones van
orientadas a la seleccién adecuada del paciente basado en
la literatura revisada.

a. Pacientes que responden adecuadamente al tratamiento
médico con manifestaciones esofagicas y que presentan
efectos adversos a la terapéutica (Grado de recomenda-
cion A, Evidencia 1a). Se ha demostrado que los pacientes
que no responden satisfactoriamente al tratamiento mé-
dico con IBP tienen mayor probabilidad de falla al trata-
miento quirdrgico (votaciéon: 100% de acuerdo, Grado de
recomendacion B, Evidencia 2a).

b. Pacientes adecuadamente informados con poca adheren-
cia al tratamiento farmacoldgico y que manifiestan deseo
de otra opcion terapéutica®. (votacion: 100% de acuerdo,
Grado de recomendacion B, Evidencia 2a).

c. Pacientes jovenes que manifiesten no estar dispuestos a
mantener tratamiento farmacoldgico a largo plazo®. (vota-
cién: 100% de acuerdo, Grado de recomendacion B, Evi-
dencia 2a).

d. Pacientes jévenes que presenten estenosis péptica recu-
rrente®. (votacion: 100% de acuerdo, Grado de recomen-
dacién B, Evidencia 2a).

e. Pacientes con ERGE que no mejoran con el tratamiento
médico y que lo condicionan a enfermedades asociadas
(asma bronquial, disfonia, infecciones respiratorias, regur-
gitaciones nocturnas) las cuales empeoran su calidad de
vida®* (votacién: 100% de acuerdo, Grado de recomenda-
cion B, Evidencia 2a).

f. Paciente con ERGE y hernia hiatal (> 2cm ) en las que el
tratamiento médico fracasa.

g. Paciente con sintomas severos de ERGE con dependencia
de dosis elevadas y ascenso de IBP. (votacion: 70% de
acuerdo, Grado de recomendacion B, Evidencia 2c).

h. En pacientes con obesidad mérbida con indicacién quirur-
gica para ERGE, se sugiere como tratamiento quirurgico
definitivo cirugia bariatrica (By pass gastrico)® (Grado de
recomendacion A, Evidencia 1a).

2. Procedimientos Endoscopicos en ERGE

La medicina basada en evidencia sugiere que tanto la res-
puesta clinica como las complicaciones que se presentan en
los procedimientos endoluminales terapéuticos para ERGE
(Endocinh®, Plicator®, Biopolimeros, Stretta®, Esophyxtif® y
otros) no aportan datos que nos permitan recomendarlos y
su indicacion debe estar restringida para ser realizados por
médicos entrenados y centros especializados o como parte
de ensayos controlados.

Se esperara hasta la aparicion de nuevas técnicas endosco-
picas terapéuticas o perfeccionamiento de las existentes®.
(votacidon: 100% de acuerdo, Grado de recomendacion B,
Evidencia 3a).

3. Procedimientos Quirurgicos en ERGE

a. Cirugia Abierta vs Cirugia laparoscopica

Basado en las evidencias disponibles, la funduplicatura la-
paroscopica debe ser preferida sobre la técnica abierta. La
funduplicatura laparoscépica esta asociada a una menor es-
tadia hospitalaria y a un reintegro precoz a las actividades
cotidianas del paciente, igualmente a un menor nimero de
complicaciones postoperatorias inmediatas, sin embargo no
hay diferencias significativas a largo plazo en términos de la
mejoria de los sintomas de la ERGE, nuevamente uso de IBP,
calidad de vida y control objetivo del reflujo®. (votacion: 100%
de acuerdo, Grado de recomendacion B, Evidencia 3a).

b. Funduplicatura Parcial vs Total.

La funduplicatura parcial estd asociada a menos disfagia
postoperatoria y menor nimero de reintervenciones. Sin em-
bargo, la satisfaccion para el paciente y el control de los sin-




tomas de ERGE es similar comparado con la funduplicatura
total®® (votacion: 100% de acuerdo, Grado de recomendacion
B, Evidencia 3a).

Existen controversias en cuanto a la técnica de la funduplica-
tura, sea total o parcial, debido a escasos trabajos de segui-
miento a largo plazo; sin embargo la funduplicatura total es
la técnica mas utilizada por los cirujanos®. (Acuerdo 100%,
Grado de recomendacion B, Evidencia 3a).

La revision sistematica de la literatura indica que la cirugia ro-
bdtica es una alternativa factible y segura al tratamiento qui-
rurgico de la ERGE. Sin embargo, ya que carece de ventajas
obvias con respecto al tiempo operatorio o estancia hospita-
laria, tiene sus limitaciones para su aplicacion en la ERGE®.
(Grado de recomendacion A, Evidencia 1a).

Tabla 1 Grado de recomendacion y niveles de evidencia

Grado de Nivel de

i . ._|Tipos de estudio
recomendacion |evidencia

Revisién Sistematica de ECA de buena

A 1 |ta calidad metodolégica y con homogeneidad
1b ECA individuales con intervalos de
confianza estrechos
16 Estudios no controlados (hallazgos
dramaticos)
Revisién sistematica de estudios de
B 2 |2a

cohorte (con homogeneidad)

Estudio de cohorte individual (incluyendo
2b  |ECAde baja calidad, ej. < 80% de
seguimiento)

Estudios de cohorte no controlados/

2c ) o
estudios ecoldgicos

Revisién sistematica de estudios de control

3a de casos (con homogeneidad)

3b Estudios de control de casos individuales

Series de casos/estudios de cohorte o de
control de casos de mala calidad

Opinion de expertos sin una evaluacion
critica explicita o basada en fisiologia;

Investigacion de laboratorio o de los

“primeros principios”

ECA, Ensayo Clinico Aleatorio.

Cohen H., Prado J, Moraes-Filho J, Cafferata M, et al. Consenso Latinoamericano ba-
sado en la evidencia sobre la enfermedad de reflujo gastroesofagico. European Journal
of Gastroenterology & hepatology 2006; 18: 349-368.

2. Vakil N, Moayyedi P, Fennerty MB, Talley NJ. Limited value of alarm features in
the diagnosis of upper gastrointestinal malignancy: systematic review and meta-
analysis. Gastroenterology 2006; 131:390-401.

3. Vakil N., et al. The Montreal Definition and Classification of gastroesophageal Reflux Di-
sease: a Global Evidence-Based Consensus. Am J Gastroenterol 2006; 101:1900-1920.

4. Klauser AG, Schindlbeck NE, Muller-Lissner SA. Symptoms in gastro-oesophageal
reflux disease. Lancet 1990; 335:205-8.

5. Nilsson S, Scheike M, Engblom D, Karlsson LG, Molstad S, Akerlind I, et al. Chest pain
and ischaemic heart disease in primary care. Br J Gen Pract 2003; 53:378-82.

6. Moayyedi P, Talley NJ. Gastro-oesophageal reflux disease. Lancet 2006; 367:2086-100.

7. Fox M, Forgacs |. Gastro-oesophageal reflux disease. BMJ 2006; 332: 88-93.

8. British Society of Gastroenterology. Guidelines for the diagnosis and management of
Barrett’ columnar-lined oesophagus. A Report of the Working Party of the British So-
ciety of Gastroenterology, Noviembre de 2005.

9. Garside R, Pitt M, Somerville M, Stein K, Price A, Gilbert N. Surveillance of Barrett's
oesophagus: exploring the uncertainty through systematic review, expert workshop an-
deconomic modelling. Health Technol Assess 2006; 10:1-158.

10. Van Soest EM, Dieleman JP, Siersema PD, Sturkenboom MC, Kuipers EJ. Increasing

1

e

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

2

=

22.

28.

24

25.
26.

27.

28.

29.

30.

3

=

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

incidence of Barrett’'s oesophagus in the general population. Gut 2005; 54:1062-6.

. Cook MB, Wild CP, Forman D. A systematic review and meta-analysis of the sex ratio

for Barrett’s esophagus, erosive reflux disease, and nonerosive reflux disease. Am J
Epidemiol 2005; 162:1050-61.

Ford AC, Forman D, Reynolds PD, Cooper BT, Moayyedi P. Ethnicity, gender, and so-
cioeconomic status as risk factors for esophagitis and Barrett's esophagus. Am J Epi-
demiol 2005; 162:454-60.

Lagergren J. Adenocarcinoma of oesophagus: what exactly is the size of the problem
and who is at risk? Gut 2005; 54 Suppl 1:1-5.

Dent J, Brun J, Fendrick AM, Janssens J, Kharilas PJ, et al. An en behalf of the Genval
Working Group. An evidence-based appraisal of reflux disease management-the Gen-
val workshop report. Gut 1999; 44(suppl 2): S1-S16.

Hay D. The Little Black Book of Gastroenterology. Series Editor. Daniel K. Onion. Third
edition, Ed Jones & Bartlett Learning. 2011.

Moraes-Filho JP. Gastroesophageal reflux disease: prevalence and management in
Brazil. Best Pract Res Clin Gastrenterol 2004; 18:23-26.

. Chiocca JC, Olmos JA, Salis GB, Soifer LO, Higa R, Marcolongo M. Prevalence, clinical

spectrum and atypical symptoms of gastrpesophageal reflux in Argentina; a nationwi-
de population-based study. Aliment Pharmacol Ther 2005; 22:331-342.

Faria E, Rossiter G, Garcia M, et al. Enfermedad de reflujo gastroesofagico en la po-
blacién general venezolana (datos preliminares) Rev Gastroenterol Pert 2001; 21: S:
10.Resuimenes de comunicaciones libres XXVII Congreso Panamericano de Enferme-
dades Digestivas Lima-Perti 2001.

Veitia, G, Ruiz, N, Armas, V et al. Prevalencia de enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico en la poblacién adulta Venezolana. Gen, sep. 2009, vol.63, no.3, p.170-173. ISSN
0016-3503.

Corley DA, Kubo A. Body mass index and gastroesophageal reflux disease: a systematic
review and meta-analysis. Am J Gastroenterol 2006;101:2619-28.

. Nilsson M, Johnsen R, Ye W, Hveem K, Lagergren J. Lifestyle related risk factors in the

aetiology of gastro-oesophageal reflux. Gut 2004;53:1730-5.

Pandolfino JE, Bianchi LK, Lee TJ, Hirano |, Kahrilas PJ. Esophagogastric junction
morphology predicts susceptibility to exercise-induced reflux. Am J Gastroenterol
2004;99:1430-6.

Gordon C, Kang JY, Neild PJ, Maxwell JD. The role of the hiatus hernia in gastro-
oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther 2004;20:719-32.

.Castell D, Murray J, Tutuian R, Orlando R,Arnold R. Review article: the pathophysiology

of gastro-esophageal reflux disease-oesophageal manifestations. Aliment Pharmacol
Ther 2004; 20 (Suppl 9): 14-25.

Kahrilas P. Pathophysiology of reflux esophagitis. Up To Date, December 2004.

Dent J, Holloway R, Toouli J, Dodds W. Mechanisms of lower oesophageal sphincter
incompetence in patients with symptomatic gastroesophageal. Gut 1988; 29: 1020-8.
Kahrilas P, Shi G, Manka M, Joehl R. Increased frequency of transient lower esopha-
geal sphincter relaxation induced by gastric distention in reflux patients with hiatal her-
nia. Gastroenterology 2000;118: 688-95.

loan S, Kahrilas P. Impairment of esophagealemptying with hiatal hernia. Gastroen-
terology 1991;100: 596-605.

Orlando R. Esophageal epithelial defenses against acid injury. Am J Gastroenterol
1994; 89 (Supp 8):S48-52.

Kaltenbach T, Crockett S, Gerson LB. Are lifestyle measures effective in patients with
gastroesophageal reflux disease? An evidence-based approach. Arch Intern Med
2006;166:965-7.

. Ontario Guidelines for Peptic Ulcer Disease and Gastroesophageal Reflux. Primera

edicion, afno 2000. http://www.thecem.net/Downloads/gerd.pdf. Revisado en diciembre
2006.

Bigard MA, Pelletier AL. [Esophageal complications of non steroid antiinflammatory
drugs]. Gastroenterol Clin Biol 2004;3:C58-61.

Hiltz. SW, Edgar Black. E, Modlin.IM, Lane. G, Johnson. SP, Schoenfeld. PS, John
Allen. J, Brill. JV. American Gastroenterological Association Medical Position State-
ment on the Management of Gastroesophageal Reflux Disease. GASTROENTERO-
LOGY 2008;135:1383-139.

Gonzalez JC. indice de correlacion de severidad de los sintomas de la enfermedad de
reflujo gastroesofagico para el diagndstico clinico de esofagitis. Revista de la Facultad
de Medicina 2005; Volumen 28-Numero 2: (169-176).

Poleo José Ramon. La enfermedad de reflujo gastroesofagico. Su prevalencia en dos
muestras de poblacién venezolana con referencia a la presencia de alteraciones en-
doscépicas y al valor de la biopsia esofégica en el diagnéstico de esta condiciéon. GEN
2010; Volumen 64, Numero 3: (190-199).

Vakil N, van Zanten SV, Kahrilas P, Dent J, Jones R; Global Consensus Group. The
Montreal definition and classification of gastroesophageal reflux disease: a global evi-
dence-based consensus. Am J Gastroenterol. 2006 Aug;101(8):1900-20; quiz 1943.

Richter JE. Cost-effectiveness of testing for gastroesophageal reflux disease: what do
patients, physicians, and health insurers want? Am J Med 1999; 107:288-289.
Thompson JK, Koehler RE, Richter JE. Detection of gastroesophageal reflux: value of ba-
rium studies compared with 24-hr pH monitoring. Am J Roentgenol 1994; 162:621-626.
Lagergren J., Bergstrom R., Lindgren A., Nyrén O. Symptomatic Gastroesophageal
Reflux as a Risk Factor for Esophageal Adenocarcinoma. N Engl J Med March 18,



40.

4

ure

42.

43.

44.

45.

46.

47.
48.

49.

50.

5

ey

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

=

6

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

1999; 340:825 — 831.

Vakil N. Disease definition, clinical manifestations, epidemiology and natural history of
GERD. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2010 Dec;24(6):759-64.

. Lundell LR, Dent J, Bennett JR, Blum AL, Armstrong D, Galmiche JP, Johnson F, Hon-

go M, Richter JE, Spechler SJ, Tytgat GN, Wallin L. Endoscopic assessment of oe-
sophagitis: clinical and functional correlates and further validation of the Los Angeles
classification. Gut. 1999 Aug;45(2):172-80.

Sharma P. Magnification endoscopy.Gastrointest Endosc. 2005 Mar; 61(3):435-43. Re-
view.

Gonzalez JC, Ruiz Maria E, Martinez Yoleth. Comparacién de la endoscopia de alta
resolucién con magnificacion y fice y la endoscopia de alta resolucién en el diagndstico
de enfermedad de reflujo erosiva. Revista de la facultad de medicina 2009;V 32, n1.
Nandurkar S, Talley NJ, Martin CJ et al Esophageal histology does not provide additio-
nal useful information over clinical assessment in identifying reflux patients presenting
for esophago gastroduodenoscopy. Dig Dis Sci 2000; 45:217-224.

Dent J Microscopic esophageal mucosal injury in nonerosive reflux disease. Cli Gas-
troenterol Hepatol 2007 5:4-16.

Narayani RI, Burton MP, Young GS Utility of esophageal biopsy in the diagnosis of
nonerosive reflux disease. Dis Esophagus 2003;16:187-192.

Allison PR. Peptic ulcer of the esophagus. J Thorac Cardiovasc Surg 1946;15:308-17.
Spencer J. Prolonged pH recording in the study of gastroesophageal reflux. Br J Surg
1969;56:9-12.

De Meester TR, Wang CJ, Wernly JA, Pellegrini CA, Little AG, Klementschitsch P, y
col. Technique, indications, and clinical use of 24 hour oesophageal pH monitoring. J
Thorac Cardiovasc Surg 1980; 79:656—670.

Schindlbeck NE, Heinrich C, Konig A, Dendorfer A, Pace F, Muller-Lissner SA. Optimal
thresholds, sensitivity, and specificity of long-term pH-metry for the detection of gas-
troesophageal reflux disease. Gastroenterology 1987; 93:85-90.

. Fuchs KH, DeMeester TR, Albertucci M. Specificity and sensitivity of objective diagnosis

of gastroesophageal reflux disease. Surgery 1987; 102:575-580.

Vitale GC, Sadek S, Tulley FM, Rimmer AR, Hunter BE, Phelan J, Cuschieri A. Compu-
terized 24-hour esophageal pH monitoring: a new ambulatory technique using radiote-
lemetry. J Lab Clin Med 1985; 105:686—693.

Weiser HF. Measuring gastroesophageal reflux. Quantification using solid state long-
term pH measurement [in German]. Fortschr Med 1987; 105:89-90.

Jorgensen F, Elsborg L, Hesse B. The diagnostic value of computerized short-term
oesophageal pH-monitoring in suspected gastro-oesophageal reflux. Scand J Gas-
troenterol 1998; 23:363-368.

Bollschweiler E, Feussner H, Holscher AH, Siewert JR. pH Monitoring: the gold stan-
dard in detection of gastro-intestinal reflux disease? Dysphagia 1993; 8:118—121.

Silny J. Intraluminal multiple electrical impedance procedure for measurement of gastroin-
testinal motility. J Gastrointest Motil. 1991;3:151-62.

Vela MF, Srinivasan R, Katz PO, Castell DO. Esophageal function in normal subjects
and patients with scleroderma and ineffective esophageal motility assessed through
multichannel intraluminal impedance (MIl). Am J Gastroenterol. 2000;95:A2705.

Richter JE. Cost-effectiveness of testing for gastroesophageal reflux disease: what do
patients, physicians, and health insurers want? Am J Med 1999; 107:288-289.

Johansson KE, Boeryd B, Fransson SG, Tibbling L. Oesophageal reflux tests, mano-
metry, endoscopy, biopsy, and radiology in healthy subjects. Scand J Gastroenterol
1986; 21:399-406.

Klauser AG, Schindlbeck NE, Muller-Lissner SA. Esophageal 24-h pH monitoring: is
prior manometry necessary for correct positioning of the electrode? Am J Gastroente-
rol 1990; 85:1463-1467.

. Utilidad clinica de las pruebas de funcionalismo esofagico en adultos con enfermedad

de reflujo gastroesofagico y trastornos motores de eséfago. Louis C, Leamus A, Janko-
vic V, Balza T, Bonilla Y. GEN 2002; 56 (4): 231-8.

Koufman JA, Belafsky BC, Bach KK, Daniel E, Postma GN. Prevalence of esopha-
gitis in patients with pH-documented laryngopharyngeal reflux. Laryngoscope 2002;
112:1606-9.

Koufman JA. The Otolaryngologist manifestations of gastroesophageal reflux disease
(GERD): a clinical investigation of 225 patients using ambulatory 24 hour pH monito-
ring and an experimental investigation of the role of acid and pepsin in the development
of laryngeal injury. Laryngoscope 1991; 101(suppl 53):1-78.

Toohill RJ, Kuhn JC. Role of acid in pathogenesis of laryngeal disorders. Am J Med
1997; 103:100S-105S.

Pontes P, De Biase NG, Gadelha MEC. Clinical evolution of laryngeal granulomas:
treatment and prognosis. Laryngoscope 1999; 109:289-294.

Koufman JA, Amin MR, Panetti M. Prevalence of reflux in 113 consecutive patients with
laryngeal and voice disorders. Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 123:385-388.
Belafsky PC, Postma GN, Koufman JA. The validity and reliability of the reflux finding
score (RFS). Laryngoscope 2001; 111:1313-1317.

Belafsky PC, Postma GN, Koufman JA. Validity and reliability of the reflux symptom
index (RSI). J voice 2002; 16:274-277.

Assimakopoulos D, Patrikakos G. The Role of gastroesophageal reflux in the pathoge-
nesis of laryngeal carcinoma. Am J Otolaryngol 2002; 23:351-357.

Lewin JS, Gillenwater AM, Garrett JD, et al. Characterization of laryngophariyngeal

71.

N

72.

78.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

8

=

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

8!

90.

9

=

92.

93.

94.

95.

96.

©

reflux in patients with premalignant or early carcinomas of the larynx. Cancer 2003;
97:1010-1014.

Pontes P, Tiago R. Diagnosis and management of laryngopharyngeal reflux disease.
Current Opinion in Otolaryngology & Head and Neck Surgery 2006; 14:138-142.
Pontes P, Tiago R, Costa H. Avaliagdo da sindrome do refluxo laringofaringeo: Estudo
do limiar sensorial laringeo. Acta ORL/Técnicas em Otorrinolaringologia 2007; Vol. 25,
2:11-18.

Koufman JA, Amin MR. Laryngopharyngeal reflux and voice disorders. En: Diagnosis
and treatment of voice disorders. Segunda Edicién. Estados Unidos de Norteamerica.
Thomson Delmar Learning; 2003; 381-392.

Cecilia Castillo, Roque Saenz, Herrera Pablo, Valiati Loana, Loehnert Rodolfo En-
dosonographic (EUS) Evaluation of Cardial Anatomy in Normal, Gastroesophageal
Reflux Desease (GERD), Hiatus Hernia (HH) and Antirreflux Surgery Patients. Gastro-
intestinal Endoscopy 2005; 61(5):338-42.

Ashley Faulx, William Grady, Charis Eng, Margaret Kinnard, Gary Falk,Amitabh Chak.
The Prevalence of GERD in Patients with EsophagealAdenocarcinoma (EAC) and
Esophagogastric Junctional Adenocarcinoma (EGJAC) Gastrointestinal Endoscopy
2005; 61(5):338-42.

Marc F. Catalano, Vivek Kaul, Jonathan Pezanoski, Nalini Guda,Joseph E. Geenen.
Endoscopic Treatment of Anastomotic Strictures FollowingResection of Esophageal
Carcinoma Gastrointestinal Endoscopy 2007; 65(5):139-45.

DeVault K, Castell D. Updated Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Gastroe-
sophageal Reflux Disease. Am J Gastroenterol 2005;100:190-200.

Graham DY, Patterson DJ. Double-Blind comparison of liquid antacid and placebo in
the treatment of symptomatic reflux esophagitis. Dig dis Sci 1983;28:559-63.

Farup PG, Weberg R, Berstad A, Wetterhus S, Dahlberg O, Dybdahl J, et al. Low-dose
antacids versus 400mg cimetidine twice daily for reflux oesophagitis. Scand J Gas-
troenterol 1990;25:315-20.

Donnellan C, Sharma N, Preston C, Moayyedi P. Medical treatments for the maintenan-
ce therapy of reflux oesophagitis and endoscopic negative reflux disease. Cochrane
Database Syst Rev 2005;(2):CD003245.

. Zacny J, Zamakhshary M, Sketris |, Veldhuyzen van Zanten S. Systematic review: the

efficacy of intermittent and on-demand therapy with histamine H2-receptor antagonist
or proton pump inhibitors for gastro-esophageal reflux disease patients. Aliment Phar-
macol Ther 2005;21:1299-312.

Thalley N, Armstrong D, Junghard O, Wiklund I. predictors of treatment response in
patients with non-erosive reflux disease. Aliment Pharmacol Ther 2006;24:371-6.
Sharma V, Leontiadis G, Howden C. Meta-analysis of randomized controlled trials com-
paring standard clinical doses of omeprazole and lansoprazole in erosive oesophagitis.
Aliment Pharmacol Ther 2001;15:227-31.

Caro J, Salas M, Ward A. Healing and relapse rates in gastro-oesophageal reflux di-
sease treated with the newer proton-pump inhibitors lansoprazole, rabeprazole and
pantoprazole compared with omeprazole, ranitidine and placebo: evidence from rando-
mized controlled trials. Clin Ther 2001;23:998-1017.

Pace F, Annese V, Prada A, et al. Rabeprazole is equivalent to omeprazole in the treatment
of erosive gastro-esophageal reflux disease. A randomized, double-blind, comparative
study of rabeprazole and omeprazole 20mg in the acute treatment of reflux oesophagitis,
followed by a maintenance open-label, low dose therapy with rabeprazole. Dig Liver Dis
2005;37:741-50.

Edwards S, Lind T, Lundell. Systematic review of proton pump inhibitors for the acute
treatment of reflux oesophagitis. Aliment Pharmacol Ther 2001;15:1729-36.

Klok R, Postma M, vanHout B, Bouwers J. Meta-analysis: comparing the efficacy of
proton pump inhibitors in short term use. Aliment Pharmacol Ther 2003;17:1237-45.
Edwards S, Lind T, Lundell. Systematic review of proton pump inhibitors (PPls) for the
the healing of reflux oesophagitis - a comparison of esomeprazole with others PPls.
Aliment Pharmacol Ther 2006;24:743.

Gralnek |, Dulai G, Fennerty M, Spiegel B. Esomeprazole versus other proton pump
inhibitors in erosive esophagitis: a meta-analysis 00f randomized clinical trials. Clin Gas-
troenterolo Hepatol 2006;4:1452-8.

DeVault K, Castell D. American college of Gastroenterology updated guidelines for
the diagnosis and treatment of gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol
2005;100:190-200.

. Metz D, Inadomi J, Howden C, Veldhuyzen van Zanten S, Bytzer P. On-Demand Therapy for

Gastroesophageal Reflux Disease. Am J Gastroenterol 2006;101:1-12.

Ford C. Evaluation and management of laryngopahryngeal reflux. JAMA 2005;294:1534-
40.

Qadeer M, Phillips C, Lopez A, Steward D, noordzij J, WoJ, et al. Proton pump inhibitor
therapy for suspected GERD-related chronic laryngitis: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Am J Gastroenterol 2006;101:2646-56.

Gastroenterology 2008;135:1383-1391 AGA INSTITUTE. American Gastroenterologi-
cal Association Medical Position Statement on the Management of Gastroesophageal
Reflux Disease.

Guidelines for surgical treatment of gastroesophageal reflux disease. Practice/clinical
Guidelines published on:02/2010 by the society of American Gastrointestinal and En-
doscopic Surgeons(SAGES).

Mij,Kang Y, ChenY, Wang B Wang Z.Surg Endos 2010; 2488:1803-14.




