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1. Introduccid: Definicid i simptomes classics

La malaltia per reflux gastroesofagic (MRGE) és una de les malalties gastroin-
testinals més prevalents. La prevalenca dels simptomes classics de reflux en la
poblaci6 general occidental oscil-la entre el 10% i el 20%, sent del 9,8% en la
poblaci6 espanyola i inferior al 5% en els paisos asiatics.

Segons la definici6 de Montreal, 'MRGE es considera com «la condicio
que apareix quan el reflux del contingut gastric produeix simptomes
molestos o complicacions» (figura 1).

El terme molésties és la traducci6 de la paraula anglesa troublesome, que descriu
el punt de vista del pacient. Per tant, la definici6 solament considera el reflux

com a malaltia quan té una repercussi6 significativa pel pacient.

Els simptomes tipics de 'MRGE s6n la regurgitacio i la pirosi.

Considerarem que la pirosi pot alterar la qualitat de vida quan es produ-
eix almenys 2 vegades a la setmana (definicié6 de Montreal). La sensibilitat i
I'especificitat d’aquests simptomes tipics d’'MRGE erosiva —és a dir, esofagitis
per reflux— és del 30% al 76% i del 62% al 96% respectivament. La resposta al
tractament empiric amb inhibidors de la bomba de protons (IBP) tampoc no
és gaire millor per a predir esofagitis i té€ una sensibilitat del 78% i una espe-
cificitat escassa del 54%. La sensacio és dificil de definir pels pacients i solen
descriure-la com a «foc que puja», «acidesa», «reflux» o «cremor d’estbmac».
Es rellevant avaluar si la sensaci6 té un caracter ascendent per a poder-la dis-
tingir de la «cremor» limitada a 1’epigastric que pot suggerir una malaltia pép-
tica gastroduodenal, malgrat que aclarir si és retroesternal o epigastrica, o si és

ascendent o no, sovint és extremadament dificil.

La pirosi és el simptoma més freqiient de 'MRGE i es defineix com la sensacio
de cremor, dolor o foc, localitzada a la regi6 retroesternal i caracteritzada per
un desplacament ascendent. Aquesta sensaci6 pot irradiar a diverses localit-
zacions (coll, mandibula, espatlla, bracos) i, fins i tot, pot simular un dolor de
tipus coronari, malgrat que aixo és més tipic de 1’espasme esofagic. Apareix
predominantment en el postprandial immediat (primera hora) i empitjora si
el pacient s’estira (en decubit). També pot apareixer en aquelles situacions en
qué augmenti la pressié intraabdominal (esforg, ajupir-se, la flexio del cos,
I’embaras o ’laugment recent de pes).
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La regurgitaci6 es defineix com la sensaci6 sobtada de pujada fins a la boca de
liquid de gust acid o agre. Fins i tot poden pujar aliments ingerits immediata-
ment abans. També es relaciona amb el dectibit, amb la ingesta recent i es pot
associar amb la sensaci6é d’ofegament i tos. Pot apareéixer conjuntament amb
la pirosi o de manera separada. La regurgitacio es diferencia del vomit. A la
regurgitaci6 1’ascens del contingut gastric és passiu, mentre que el vomit és un
mecanisme actiu que implica tota una serie d’accions motores coordinades i

s’associa a simptomes previs com ara nausees.

L'MRGE pot causar episodis de dolor toracic no cardiac (DTNC) i aquesta for-
ma de presentacid defineix el sindrome de dolor toracic per reflux. La disfagia
(sensaci6 que hi ha dificultat perque els aliments passin de la boca a 'estbmac)
és un simptoma que no és infreqiient en pacients amb MRGE. Quan la disfagia
és persistent o progressiva s’ha de considerar un simptoma d’alarma i hem de
fer una endoscopia per a descartar una estenosi peptica o un cancer d’esofag.
El vomit persistent, 'hemorragia gastrointestinal, I'anemia ferropénica, la per-
dua de pes no intencionada o una tumoraci6é epigastrica palpable son altres
simptomes i signes d’alarma que s’han d’avaluar mitjancant I’endoscopia.

Tradicionalment els eructes, la nausea, la hipersalivacio, el singlot, el globus
faringi o I’odinofagia s’han considerat simptomes atipics d’'RGE. La seva preva-
lenca és molt elevada i molt sovint no esta relacionada amb el reflux. Aquests
simptomes, pero, formen part dels sindromes extraesofagics ja establerts o pro-
posats en la classificacié de Montreal (figura 1).
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2. Classificacio

L'MRGE es pot manifestar exclusivament amb simptomes -MRGE no erosiva-,
amb lesions de la mucosa esofagica o amb la preséncia simultania de simpto-
mes i lesions -MRGE erosiva. No hi ha una relaci6é directa entre la gravetat i
la durada dels simptomes per reflux i les troballes en ’endoscopia. Del 30%
al 70% dels pacients amb simptomes tipics d’'MRGE no presenten cap lesi6 en
I’endoscopia.

Els resultats de 1’endoscopia classifiquen I'MRGE en una malaltia per reflux
amb esofagitis (MRGE erosiva) contra una malaltia per reflux amb endoscopia
negativa (MRGE no erosiva). 'MRGE no erosiva s’ha definit com la preséncia
de simptomes classics d’'RGE en absencia d’esofag de Barrett, erosions ni ul-
ceracions. En el consens de Montreal, es va aprovar un canvi conceptual en
la classificaci6 de les manifestacions i sindromes relacionats amb I’MRGE. Les

manifestacions s’han dividit en sindromes esofagics i extraesofagics (figura 1).

Figura 1: Definicié d’'MRGE i sindromes constituents

L'MRGE
és una condicié que apareix quan el reflux del contingut de I'estomac
produeix simptomes molestos o complicacions.

Sindromes Sindromes
esofagics extraesofagics
v I v I
| Simptomatics | | Amb lesions | | Establerts | | Proposats |
1. Sindrome de 1. Esofagitis per reflux 1. Sindrome de la tos 1. Faringitis
reflux tipic 2. Estenosi per reflux per reflux 2. Sinusitis
2. Sindrome de 3. Esofag de Barrett 2. Sindrome de 3. Fibrosis pulmonar
dolor toracic 4. Adenocarcinoma laringitis per reflux idiopatica
per reflux d'esofag 3. Sindrome d'asma 4. Otitis mitjana
per reflux recurrent
4. Sindrome d'erosié
dental per reflux

Font: adaptacié d’M. Marzo (2009)
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3. Historia natural

L'MRGE es considera una malaltia de caracter cronic amb simptomes episodics
irecurrents, d’intensitat variable i periodes intermitents de remissi6. Es tracta
d’una malaltia benigna, malgrat que, en ocasions, la persisténcia i la intensitat
dels simptomes poden interferir en les activitats de la vida diaria i ocasionar
una morbiditat important amb afectaci6é de la qualitat de la vida i un gran

impacte en el consum de recursos sanitaris.
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4. Mecanisme de produccio i etiologia

La regurgitacié és secundaria a I'augment de la pressi6 gastrica superior a
I'efecte de barrera pressiva de la unié esofagogastrica i de la quantitat de ma-
terial gastric que reflueix, que pot ser més abundant en el moment postpran-

dial immediat.

La uni6 gastroesofagica (UGE) esta formada per dues estructures basiques su-
perposades, 'estinter esofagic inferior (EEI) i el diafragma crural, que quan es-
tan intactes presenten un to adequat de rep0Os assegurant que no es produeixi
la migraci6 del contingut gastric cap a 1'esofag. Les relaxacions transitories de
I’EEI s6n un fenomen fisiologic que es genera com a resposta de la distensio
gastrica, pero un reflux excessiu durant les relaxacions transitories de I’EEI és

un dels fenomens més comuns observats en els pacients amb RGE.

Els malalts amb HH tenen més risc de presentar simptomes d’'RGE: esofagitis
per reflux, esofag de Barrett i adenocarcinoma d’esofag. En I’'HH, I’EEI es veu
desplacat proximalment i aixo condueix a la separacié del diafragma. Amb
aixo perdem la compressio extrinseca del diafragma sobre la UEG i la perdua de
I’angle de His, que incrementa la incompetencia de la UEG. També augmenta
la laxitud del lligaments frenoesofagics i s’eixampla el hiat esofagic. Tot aixo
pot permetre el pas de més contingut, tant de gas com de liquid, i, fins i tot,
de solids de major viscositat. La morfologia de la UEG es pot dividir en tres
subtipus morfologics des d'un punt de vista manometric: subtipus 1 (normal),
subtipus 2 (separacié <3 cm entre 1’EEI i el diafragma crural) i el subtipus 3
(separaci6 23 cm entre I'EEI i el diafragma crural).

Quan es produeix un episodi de reflux, aquest és eliminat per dos mecanismes,
a) la generaci6 d’'una contracci6 peristaltica secundaria que neteja el contin-
gut refluit de I'esofag i el retorna a la cavitat gastrica; i b) una segona degluci6
postreflux que genera una contracci6 peristaltica que aporta saliva per a neu-
tralitzar 1'acidificaci6é del contingut esofagic. En molts pacients amb MRGE,
la funcié motora esta intacta i normal; no obstant aixo, altres presenten alte-
raci6 de la funci6 motora del cos esofagic (peristalsis fragmentada, motilitat
esofagica ineficac i abséncia de contractilitat del cos esofagic) que poden alte-
rar l'aclariment esofagic i augmentar I’exposici6 esofagica a 1’acid i la probabi-
litat d’esofagitis. Un altre factor que pot influir en I’aclariment esofagic pot ser
la presencia d'HH. En els pacients amb HH, pot quedar una quantitat petita
de material refluit al sac herniari que pot ser regurgitat de nou cap a l'esofag
aprofitant la relaxaci6é de ’EEI postdeglucié. Aquesta seqiiéncia es pot repetir,

perllongant l'exposicié de l’esofag a 1’acid.
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L'acid pocket és una capa sobrenedant d’acid gastric que se situa sobre 1’aliment
ingerit immediatament per sota de 'UEG. En persones sanes, la transici6 del
medi acid al medi alcali es produeix a la UEG durant el periode postprandial.
No obstant aixo, quan la UEG és debil o en preséncia d’'HH, l'acid pocket podria
migrar cap a l'esofag distal.
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5. Factors de risc o proteccio

En les persones amb MRGE, diversos factors genétics i adquirits poden contri-
buir al desenvolupament de la malaltia:

e L’obesitat és un factor de risc molt important d’'MRGE amb un gradient
d’associacié amb I'IMC. L'augment de pes amb independéncia de I'IMC
també s’associa a 'MRGE.

e L’exercici fisic intens pot exacerbar 'MRGE i el moderat podria ser un fac-
tor protector, malgrat que 1’evidéncia disponible és escassa.

e FEl consum de tabac és un factor de risc i hi ha un gradient d’associaci6

relacionat amb el temps de consum.

e Determinats farmacs (bloquejadors dels canals del calci, anticolinergics,
aminofil-lines, nitrats, opiacis i esteroides) poden empitjorar els simpto-
mes d’MRGE.

e [’hernia hiatal per lliscament augmenta el risc d'MRGE i contribueix a les

alteracions de 'aclariment esofagic.

¢ Els menjars abundants i amb un alt contingut en greixos abans d’anar
a dormir empitjoren els episodis de reflux nocturn, per la qual cosa es
recomana evitar ingestes copioses i greixoses 2-3 hores previes al decubit.

Hi ha altres factors que tradicionalment s’han relacionat amb I’'MRGE pero
sobre els quals no hi ha una evidéncia significativa en 1'actualitat. Aquests son:

e ['edat, el sexe i les diferéncies racials i étniques no sén factors de risc clara-
ment significatius d’MRGE.

e Lamajoria d’aliments estudiats no s’associen d'una forma important amb
simptomes d’'MRGE (tipicament la xocolata, cafeina, picants, citrics, be-
gudes carbonatades).

e FEl consum d’alcohol i tabac, malgrat que augmenta ’exposicié acida a
nivell de I'esofag, la seva suspensié no evidencia una disminuci6é de les
relaxacions transitories a nivell de ’EEI, ni millora la pH-metria esofagica

ni els simptomes de reflux.
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6. Diagnostic de ’'MRGE

Les eines més utilitzades en el diagnostic de I'MRGE s6n la historia clinica
detallada, 1'assaig terapéutic amb inhibidors de la bomba de protons (IBP),
I’endoscopia i els estudis funcionals (manometria esofagica d’alta resolucio
amb pH-metria i pH-impedanciometria de 24 hores esofagica). La sensibilitat
(26%) i l'especificitat (50%) de 1’esofagograma amb bari s6n molt baixes res-
pecte a I'’endoscopia i, en l'actualitat, no es considera una prova diagnostica
indicada per a 'MRGE, malgrat que des d'un punt de vista practic pot ajudar
a la millor caracteritzacié d'una HH.

L'enfocament diagnostic dels pacients amb pirosi i regurgitacié depén de la
freqiiencia i intensitat juntament amb la durada dels simptomes. Es conside-
ra que la simptomatologia és lleu quan els simptomes son intermitents, apa-
reixen relacionats amb transgressions dietetiques i s’alleugen amb antiacids.
Aquest pacients no solen presentar lesions a I’endoscopia i, si les presenten,
son lleus. En aquells casos en que els simptomes siguin freqiients (>2 vega-
des per setmana) de forma continuada durant un periode superior a 6 mesos
i s'alleugen de forma incompleta o parcial amb el tractament empiric, hem
de valorar fer un diagnostic i tractament a llarg termini. Al voltant d’'un 50%
d’aquests presentaran un estudi endoscopic amb esofagitis, especialment si no
hi ha interferéncia amb el tractament antisecretor previ.

Nota

Recentment s’ha estat publicat un document de consens de la International Working
Group for Disorders of Gastrointestinal Motility and Function en qué trobareu un algo-
ritme clar del maneig dels pacients amb reflux i el paper de cada prova diagnostica:

Edoardo Savarino et al., i The International Working Group for Disorders of Gastrointes-
tinal Motility and Function (2017). Expert consensus document: Advances in the physi-
ological assessment and diagnosis of GERD, Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology,
14 (11), 665-676. D0i:10.1038/nrgastro.2017.130.

Segons aquest consens de la International Working Group for Disorders of
Gastrointestinal Motility and Function, els pacients amb clinica sense signes
d’alarma (disfagia, anémia, pérdua de pes), es tractaran de forma empirica amb
IBP reservant I’endoscopia (amb biopsies esofagiques per a 1’estudi d esofagitis
eosinofilica) per als pacients que no responguin al tractament empiric, amb
signes d’alarma o amb presentacions atipiques. Si ’endoscOpia no mostra sig-
nes d’esofagitis i el pacient presenta simptomes tipics, s'iniciara un tractament

empiric amb IBP.

En els pacients amb simptomes persistents sense una explicaci6 clara, es reco-
mana una pH-metria de 24 h sense tractament amb IBP. Hi ha un cert consens

en que en aquesta fase la impedanciometria de 24 h no ofereix cap avantatge


https://www.nature.com/articles/nrgastro.2017.130
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addicional a la pH-metria de 24 h. En aquells pacients amb exposicié acida
provada (esofagitis grau C o D, esofag de Barrett, estenosis peptica o estudi
amb pH-metria patologica prévia) i persisténcia dels simptomes malgrat IBP
amb dosis altes, es recomana realitzar la monitoritzacié de reflux ambulatoria
(pH-impedanciometria) perd0 amb tractament amb IBP. Els resultats ens per-
metrien diagnosticar el reflux acid malgrat el tractament, abséncia d’evidencia
de reflux o hipersensibilitat al reflux no acid. En aquests pacients la impedan-
ciometria ofereix 1’avantatge de la monitoritzacié del reflux no acid.
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7. Complicacions associades a I’'MRGE

Les complicacions esofagiques de I'MRGE sén l’esofagitis, 1’hemorragia,
I'estenosi, 1’esofag de Barrett i 'adenocarcinoma. L'esofagitis per reflux repre-
senta la conseqiiéncia més comuna entre les lesions de 'esofag. L'estenosi,
I'esofag de Barrett i 'adenocarcinoma s6n manifestacions molt poc freqiients.
L’hemorragia en pacients amb MRGE és rara i pot ocorrer en pacients que pre-

senten una ulcera esofagica.
7.1. Esofagitis per reflux

L'esofagitis erosiva per reflux és la conseqiiencia d'un desequilibri entre
els factors agressius i defensius de la mucosa. Les lesions endoscopiques
s’estratifiquen segons la seva gravetat mitjancant diverses classificacions. Les
més emprades son la de Savary-Miller i la de Los Angeles, sent aquesta altima
la més utilitzada en el nostre medi i amb una variabilitat interobservador me-

nor (taula 1, figura 2).

Taula 1. Classificacié endoscopica de 'MRGE

Savary- Miller (1977)

Los Angeles (1999)

. Eritema o erosi6 Gnica o miltiple no conflu-
ent

A. Una o més erosions mucoses < 5 mm que
no s’estenen entre dos plecs mucosos

II. Erosions confluents, no circumferencials

B. El mateix amb una mida > 5 mm

lll. Lesié circumferencial

C. La lesi6 supera I'espai entre els dos plecs,
perd no el 75 % de la circumfereéncia

IV. Lesions croniques: Ulceres, estenosi, meta-
plasia cilindrica i braquiesofag

D. La lesi6 afecta més del 75 % de la circumfe-
réncia

Font: http://iwgco.net/
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Figura 2. Classificaci6 de Los Angeles

LOS ANGELES CLASSIFICATION

of Reflux Esophagitis

Developed by the International Working Group for

the Classification of Reflux Oesophagitis (IWGCO) 2\

LA Grade A

One (or more) mucosal broak no
longer than Smm, that does not extend
between the tops of two mucosal folds

LA Grade C

One (or more) mucosal broak that is
cCoONtinuous batween the tops of two or
more mucosal folds, but which involves

"“ —] 'ﬂ-‘;&

LA Grade B

Irem

One (or Mmore) Mucosal break more
than 5 mm long. that does not extend
botweoeon the tops of two mucosal folds

LA Grade D

One (or more) mucosal break which
involves at least 75% of the
osophageal circumforonce

Malaltia per reflux gastroesofagic i les seves complicacions

loss than 75% of the circumference

Font: http://iwgco.net/

7.2. Esofag de Barrett (EB)

L'esofag de Barrett (EB) es defineix com la substitucié parcial de les
cel-lules de 1'epiteli normal escatos per cel-lules columnars (metaplasia
intestinal) a la uni6 gastroesofagica proximal.

Nota

Atenci6 aqui! Un error freqiient és considerar la metaplasia gastrica (que no té significat
patologic) amb 1’esofag de Barrett. Aixo, apart de generar una ansietat innecessaria al
pacient, fa que s’inclogui en un programa de cribratge innecessari.

Pel diagnostic es requereix la descripcié endoscopica i la confirmacié histolo-
gica. El terme «endoscopia amb sospita de metaplasia esofagica (ESME)» des-
criu les troballes endoscopiques a I’espera d’una confirmacié histologica.

Els factors de risc associats amb el desenvolupament d’EB sén I'MRGE de llarga
durada, el sexe masculi, I'obesitat central i I’edat superior a 50 anys. L'objectiu
d'un programa de detecci6 i vigilancia d’EB és identificar individus en risc de


http://iwgco.net/

© FUOC « PID_00253148 16 Malaltia per reflux gastroesofagic i les seves complicacions

progressio a l’adenocarcinoma esofagic, malgrat que el risc, en termes absoluts,
és molt baix (1 per 1.000 per any), cosa que fa que alguns autors qiiestionin la
utilitat del cribratge i que aquest no es recomani en determinades condicions.

Lectura recomanada

Us aconsellem llegir les recomanacions pel diagnostic, seguiment i tractament de I'EB
segons The American College of Gastroenterology:

Shaheen, N. J., et al., i American College of Gastroenterology (2015). ACG Clinical Gui-
deline: Diagnosis and Management of Barrett’s Esophagus. The American Journal of Gas-
troenterology, 111(1), 30-50). Doi: 10.1038/ajg.2015.322.

Les recomanacions per al diagnostic son les segiients:

1) S’ha de diagnosticar I'EB quan hi hagi una extensié de la mucosa de color
salmonat amb una extensi6 > 1 cm proximal a la UEG amb biopsia concloent.

2) No s’ha de realitzar una biopsia endoscopica en preséncia d'una linia Z
normal o una linia Z amb <1 cm de variabilitat (és a dir, si no hi ha una imatge

clara).

3) Hem de descriure I'extensio de I'esofag de Barrett utilitzant la classificacio
de Praga que inclou una circumfereéncia i una longitud maxima del segment

(figura 3).

4) S’ha d’informar de la ubicaci6 del hiat diafragmatic i de la uni6 gastroeso-
fagica.

5) Quan sospitem d’EB, s’haurien d’obtenir almenys 8 biopsies aleatories per a
maximitzar el rendiment de la histologia. En pacients amb sospita d’EB curts
(1-2 cm) en queé no es poden fer 8 bidpsies, s’haurien d’obtenir almenys 4

bidpsies i una bidpsia de les llengiietes d’EB.

6) En pacients amb sospita endoscopica d’EB i manca de metaplasia intestinal
en la histologia, s’hauria de repetir ’endoscopia en 1 o 2 anys per a descartar
I’EB.
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Figura 3. Classificaci6 de Praga per a I'EB

PRAGUE CRITERIA

For Endoscopically Suspected Esophageal
Columnar Metaplasia/Barrett’s Esophagus

Developed by the Barrett's Oesophagus Subgroup of the International
Working Group for the Classification of Reflux Oesophagitis (IWGCO)

V o —

B Measure Depth Of
Endoscope Insertion*

At The Maximum Extent

Of Suspected Columnar Depth of
Metaplasia* Endoscope
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Les recomanacions per al cribratge d’EB son les segiients:

1) Hem de considerar la detecci6 d’EB en homes amb simptomes cronics (>
5 anys o freqiients) de reflux gastroesofagic i dos o més factors de risc per EB
o cancer d’esofag (edat > 50 anys, raga caucasica, preséncia d’obesitat central,
historial actual o passat de tabaquisme o una historia confirmada d’EB o cancer

d’esofag en un parent de primer grau.

2) Les dones tenen un risc menor de cancer d’esofag i no es recomana la de-
teccié6 d’EB. Es podria considerar en casos individuals amb multiples factors

de risc per EB i cancer d’esofag (els mateixos que el punt 1).
3) No es recomana l’avaluacié de la poblacié general.
4) Abans de realitzar la detecci, s’ha de tenir en compte 1'esperanca de vida

global del pacient i les conseqiiéncies posteriors (necessitat de vigilancia en-

doscopica periodica i la terapia).


http://www.iwgco.net/docs/Prague_Criteria_Poster.jpg
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5) Si l'avaluacié endoscopica inicial és negativa per EB, no calen més segui-
ments endoscopics. Si ’endoscopia revela ’esofagitis (classificacié B, Ci D de
Los Angeles), es recomana una terapia amb IBP durant 8-12 setmanes per a
garantir la curaci6é de l'esofagitis i una nova endoscopia per a excloure I'EB
subjacent.

Un cop diagnosticat I'EB, hem de seguir les pautes segilients per a la vigilancia
endoscopica (cal recordar que no sera aplicable en aquells pacients amb una
longitud inferior a 1 cm):

Nota

Hi ha una figura amb una esquema molt aclaridor a l'article:

N. J. Shaheen et al., i American College of Gastroenterology (2015). ACG Clinical Gui-
deline: Diagnosis and Management of Barrett’s Esophagus. The American Journal of Gas-
troenterology, 111(1), 30-50). Doi: 10.1038/ajg.2015.322.

1) Els pacients solament han de ser vigilats després de 1’assessorament adequat

sobre els riscos i els beneficis de la vigilancia.

2) En aquest moment no es recomana 1'as rutinari de tecniques d’imatge avan-

cades que no siguin la cromoendoscopia.

3) Hem de fer biopsies de quatre quadrants a intervals de 2 cm en pacients
sense displasia i intervals d’1 cm en pacients amb displasia prévia.

4) Les alteracions macroscopiques nodulars a nivell de la mucosa s’han
d’estudiar per separat, preferiblement amb resecci6é endoscopica de la mucosa.
Si aquesta no és possible valorar, referir el pacient a un centre de referencia.

5) No s’han d’obtenir biopsies de les arees de la mucosa amb evidéncia endos-
copica d’esofagitis erosiva.

6) La displasia ha de ser confirmada per 2 patolegs, almenys 1 especialitzat en
patologia gastrointestinal.

7) Actualment no es recomana l'Gs de biomarcadors addicionals per a
I'estratificaci6 del risc de pacients amb EB.

8) En pacients amb EB sense displasia, la vigilancia endoscopica s'ha de realit-
zar a intervals de 3 a 5 anys.

9) Per als pacients amb displasia indefinida, s’ha de realitzar una endoscopia
repetida després de 1'optimitzaci6 del tractament amb IBP durant 3-6 mesos.
Si es confirma la presencia de displasia, es recomana un interval de vigilancia

de 12 mesos.
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10) Per als pacients amb displasia de grau baix confirmada i sense comorbi-
ditat important, la terapia endoscopica amb radiofreqiiéncia es considera la
modalitat de tractament preferida. La vigilancia endoscopica cada 12 mesos
és una alternativa acceptable.

11) Per als pacients amb displasia d’alt grau, han de ser tractats amb terapia
endoscopica excepte si la comorbiditat és tan important que afecti la seva es-
peranca de vida.

Les recomanacions respecte als tractaments estan resumides en els punts se-

glients:

1) Quimioprevencio

e Recomanarem una terapia amb IBP una vegada al dia en pacients amb EB.
No es recomana 1'as sistematic de dos cops al dia, llevat que sigui necessari
a causa del control deficient dels simptomes de reflux o esofagitis.

¢ No hem de prescriure rutinariament antiinflamatoris no esteroidals ni acid
acetilsalicilic com una estratégia de prevencié de la neoplasia en pacients

amb EB.

2) Terapia endoscopica

¢ Recomanarem una mucosectomia de les lesions nodulars en el segment Nota

d’EB com a maniobra diagnostica i terapeutica inicial. Un cop ressecada la
s Neio 2 . . L . N La neoplasia d’esofag apareix
displasia d’alt grau o carcinoma intramucos, s’ha de realitzar una terapia sovint en pacients pluripato-
logics i d’edat avancada, co-
sa que limita les possibilitats
d’un tractament agressiu. Hem
d’avaluar el risc-benefici dels
e Sialaresecci6é endoscopica de la mucosa trobem neoplasia en els marges tractaments agressius de ma-
nera individual.

ablativa endoscopica de I’EB restant.

profunds, haurem d’assumir que persisteix una neoplasia residual. S"han

de considerar terapies endoscopiques addicionals, quirargiques o sistémi-
ques.

¢ No hem d’indicar rutinariament terapies ablatives endoscopiques en pa-
cients amb EB sense displasia pel seu risc baix de progressi6é a una adeno-
carcinoma d’esofag. La terapia endoscoOpica és el procediment a escollir en
pacients amb displasia (grau baix i alt).

e La terapia endoscopica és el tractament a escollir en pacients amb adeno-
carcinoma d’esofag amb estadificacié T1a, tant per la seva efectivitat com

per la seva tolerancia.

e En pacients amb adenocarcinoma d’esofag amb estadificacié T1b, haurem
de discutir en comite multidisciplinari 1’'opci6é terapeutica millor abans
d’indicar la terapia endoscopica. La terapia endoscopica pot ser una estra-

teégia alternativa a l’esofaguectomia, especialment en aquells pacients amb
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neoplasia superficial (sm1), ben diferenciada i que no té una invasi6 lim-
fovascular, o bé en aquells pacients amb una patologia de base greu.

e I’ecoendoscopia o altres modalitats de diagnostic per la imatge prévies a la
realitzacié d’'una mucosectomia no aporten informacio atil. A més, podri-
en magnificar o infravalorar les troballes, per la qual cosa no es recomanen
préviament a la realitzacié de la mucosectomia.

e En pacients amb una estadificacié T1b, I’ecoendoscopia pot tenir un paper
important per a descartar I’extensio de la neoplasia. Permet la valoracio i
mostreig dels ganglis limfatics regionals.

e Fl tractament amb radiofreqiiéncia és la técnica a escollir en pacients tri-
butaris d'una terapia endoscopica ablativa (EB amb displasia sense lesio
nodular) o després d'una resecci6é endoscopica de les lesions visibles.

3) Tractament quirargic

e La cirurgia antireflux no s’ha d’indicar en pacients amb EB com a me-
sura antineoplasica. No reverteix els canvis histologics ni redueix el risc
d’adenocarcinoma. Estaria indicada en aquells pacients amb control par-

cial de la simptomatologia del reflux amb el tractament medic optimitzat.

e Enels casos d’adenocarcinoma d’esofag amb invasio a la submucosa, espe-
cialment aquells amb invasio a les capes mitges o profundes de la submu-
cosa (T1b, SM2-3), es recomana realitzar una reseccié d’esofag i considerar
un tractament neoadjuvant.

e En pacients amb una estadificacié Tla o T1b sm1, amb diferenciaci6 po-
bra, invasi6 limfovascular o mucosectomia incomplerta s’haurien de va-
lorar les terapies quirargiques o la multimodalitat, en funcié de I’edat, les
patologies concomitants i les preferéncies dels pacients.
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8. Esofag hipersensible i pirosi funcional

Els pacients que presenten una MRGE no erosiva presenten una resposta me-
nor al tractament amb IBP que els pacients amb una MRGE erosiva. En pacients
amb una MRGE no erosiva i sense resposta al tractament, esta indicat realitzar
una fibrogastroscopia per a descartar altres causes que justifiquin 1’abséncia de
resposta. Haurem de prendre biopsies per a descartar una esofagitis eosinofilica
i fer estudi amb una pH-metria de 24 h o una pH-impedancia 24 h sense trac-
tament d’IBP per a comprovar o descartar la presencia d’'RGE. En aquest con-
text, ens podem trobar amb tres situacions: a) reflux patologic (MRNE, malal-
tia per reflux no erosiva); b) reflux dins dels limits fisiologics amb associacio
simptomatica positiva (esofag hipersensible); i c) abséncia de reflux patologic
i absencia de relaci6 simptomatica o d’alteracions microscopiques d’esofagitis
(pirosi funcional) segons els criteris recents de Roma IV.

En aquells pacients sense resposta als IBP (dosis doble) i amb reflux provat Nota

previ (segons una pH-metria de 24 h o pH-impedancia 24 h sense tractament
. . . . ) A l'tltim consens de Roma IV

d’'IBP o estudi endoscopi amb esofagitis de grau C o D, I'estudi funcional que pels trastorns esofagics, tro-

bareu una classificacié dels

es recomana ¢€s una pH-impedancia 24h amb tractament. En aquest context, pacients amb clinica d'RGE

també ens podrem trobar amb tres escenaris diferents: a) reflux veritablement segons els criteris de Roma

. . . <. IV i en funcié de les troballes
refractari (amb estudi funcional patologic malgrat el tractament amb IBP); b) en I'endoscopia i els estudis
superposici6 entre la pirosi funcional i 'MRGE (si I’exposicié és normal i sense Eggﬁlggals (vegeu Aziz et al.

associacio de simptomes de reflux); o c) superposicié entre ’esofag hipersen-
sible i I'MRGE (si 'exposicié acida amb tractament és normal en l’estudi amb
impedancia pero trobem una associacio positiva entre els simptomes de reflux
i els episodis de reflux acid).

Respecte al tractament d’aquests pacients, en pacients amb alguna comorbidi-
tat psicologica (ansietat, depressi6 o estres) la disminuci6 del llindar de la per-
cepcié pot provocar que estimuls d’intensitat baixa s’identifiquin com a dolo-
rosos. Ates que la serotonina és un neuromodulador central i periferic impor-
tant podria tenir un paper fonamental per a disminuir el llindar sensitiu. Tam-
bé hi ha evidéncies d'una sobreregulaci6 dels receptors sensibles a ’acid (per
exemple, el receptor TRPV1) en resposta a 1’exposicio6 a 1’acid, i d’inflamaci6
neurogenica secundaria a 'augment en l'alliberaci6 de la substancia P i el seu
receptor (neurokinina-1). En el cas dels pacients amb pirosi funcional, es creu
que 'augment de la sensibilitzacié dels quimioreceptors acids és secundari a
una major permeabilitat que dona accés a substancies luminals que accedei-
xen a les capes més profundes de I’esofag on poden induir una resposta infla-

matoria sense relacié temporal amb 1’estimul de reflux.
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Respecte al tractament, en els pacients amb 'esofag hipersensible sensible a
I'acid es recomana un tractament amb IBP atés que poden respondre a un IBP
amb dosis estandard o una doble dosi. No obstant aixo, els pacients amb simp-
tomes secundaris de reflux debilment acid i no acid en general s6n refractaris
al tractament amb IBP. Hi ha molt poca evidéncia de la resposta d’aquest paci-
ents als procediments antireflux. El pilar del tractament de 1’esofag hipersen-
sible i la pirosi funcional es basa en els moduladors del dolor incloent antide-
pressius triciclics, inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina, inhibi-
dors noradrenergics de la recaptacié de serotonina i gabapentenoides. En tot

cas, aquest farmac s’han d’administrar amb dosis que no alterin I’estat d’anim.

Nota

A I'Gltim consens de Roma IV
pels trastorns esofagics, troba-
reu una taula molt clara amb
les diferents dosis i farmacs uti-
litzats.
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9. Tractament de I’'MRGE

Els objectius que persegueix el tractament de 'MRGE s6n els seglients: a)
control de la simptomatologia; b) curacié de les lesions; c) prevenci6 de
la recidiva i de les complicacions; d) evitar la progressié6 cap a displasia i

I’adenocarcinoma.

A continuaci6, detallem els tractaments actuals principals per a 'MRGE.

9.1. Mesures higiénico-dietétiques

Inclouen una serie de consells de recomanacio freqiient que, no obstant ai-
X0, son de caracter empiric, amb evidéncies cientifiques febles o no conclo-
ents sobre la seva utilitat. Sembla raonable, per tant, no ser excessivament
contundent en les restriccions dietétiques i solament recorrer a les mateixes
en subgrups de pacients en que, per exemple, hi ha una relaci6é clara entre
I’aparicio de la clinica de reflux o la ingesta de determinats aliments o farmacs.
L'augment de pes corporal és un dels factors sobre els quals tenim més eviden-

cia, pero també un dels més dificils de solucionar.

Respecte a les mesures posturals, diversos estudis mostren que el reflux aug-
menta en declbit dret, per tant, els pacients que dormen amb la capgalera
del 1lit aixecat (45°) i en dectbit esquerra presenten menys episodis de reflux.
Malgrat que no tots els estudis mostren una associaci6 clara en aquesta mesu-
ra pot ser recomanable en aquells pacients que la tolerin i presentin una pH-
metria que mostri una gran exposicio a l’acid de predomini nocturn i amb mal
aclariment esofagic.

9.2. Antiacids i alginats

El mecanisme d’accié es basa a neutralitzar la secrecié acida (hidroxid
d’alumini, carbonat calcic) o crear un efecte barrera entre el contingut reflu-
it i la mucosa esofagica per a prevenir el reflux de l'acid pocket (alginats). La
seva indicaci6 la trobariem com a terapia adjuvant als IBP, amb 1’'objectiu de
millorar el control dels simptomes tipics en pacients en qué els antisecretors

presenten perdues esporadiques d’eficacia.
9.3. Sucralfat
Exerceix un efecte citoprotector local unint-se als acids biliars i a la pepsina, a

més de facilitar la cicatritzacié de les lesions. No posseeix indicaci6 especifica

en I'MRGE i s'utilitza excepcionalment. Podria ser d'utilitat en casos en que



© FUOC « PID_00253148 24 Malaltia per reflux gastroesofagic i les seves complicacions

interessi tractar de forma especifica el reflux alcali. La seva presentacio és en
sobres d’'1 g, amb una posologia d’1 g via oral 4 vegades al dia, 1 hora abans
dels apats i abans d’anar a dormir.

9.4. Antisecretors

S6n els antagonistes dels receptors de la histamina 2 (anti-H2) i els inhibidors
de la bomba de protons (IBP).

9.4.1. Antagonistes dels receptors de la histamina 2 (anti-H2)

Tenen una eficacia inferior que els IBP en el control simptomatic i en la reso-
luci6 de l'esofagitis, i també en la prevenci6 de les recidives i complicacions.
S6n una alternativa valida en pacients amb simptomatologia lleu i en els ca-
sos infreqiients que els IBP causin efectes adversos greus. La seva eficacia no
millora quan se supera la dosi estandard (300 mg / d de ranitidina, 40 mg /
d de famotidina, 800-1.000 mg / d de cimetidina, 300 mg / d de nizatidina,
i 150 mg / d de roxatidina).

9.4.2. Inhibidors de la bomba de protons (IBP)

S6n el tractament a escollir en pacients amb simptomes moderats o

greus.

S6n eficacos tant en la seva administracié a demanda com de forma continua-
da. Les seves taxes de curaci6 de la mucosa inicial sén properes al 90%, pero la
resoluci6é completa dels simptomes quan s’empren dosis estandards solament
s’aconsegueix en el 60-70% dels casos. Les molecules que constitueixen aquest
grup i les dosis de tractament estandard de les mateixes sébn: omeprazole 20
mg / d, lansoprazole 30 mg / d, rabeprazole 20 mg / d, pantoprazole 40 mg /
d i esomeprazole 20 mg/d. Malgrat que 'eficacia clinica dels diferents IBP és
similar a les esofagitis lleus, ’esomeprazole i el rabeprazole aconsegueixen una
inhibicié major de la secreci6 acida i sébn més efectius en pacients amb esofa-
gitis greus. Les pautes i indicacions establertes son les segiients:

1) MRGE tipica no complicada amb simptomes lleus: informar sobre recoma-
nacions higiénic-dietétiques i emprar I'IBP a demanda.

2) MRGE tipica no complicada amb simptomes moderats: qualsevol IBP amb
una dosis estandard durant 4 setmanes (doblar la dosi i perllongar unes altres
4 setmanes si no respon) i continuar amb un tractament de manteniment ba-
sat en IBP a demanda o intermitent. Si la necessitat de tractament intermitent
és superior a 3 cicles anuals, una alternativa pot ser I’administracié d'una te-
rapia de manteniment de la menor dosi que resulti efica¢ per al control simp-

tomatic. En 'MRGE no erosiva l’efectivitat del tractament antisecretor és in-
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ferior respecte a les formes amb esofagitis. En cas de refractarietat a la dosi
estandard d’IBP és adequat incrementar la dosi a esomeprazole 40 mg cada
12 hores i prolongar el periode d’administraci6. Si millora amb aquestes dosis
podem després disminuir la dosi fins a la minima necessaria per a mantenir el
pacient lliure de simptomes i passar a l’omeprazole, que és marcadament més
economic. Si el pacient no respon a l’esomeprazole amb dosis altes, ens hem
de plantejar la possibilitat que el pacient pateixi una pirosi funcional.

Com hem dit abans, en pacients amb MRGE ben definida préviament (endos-
copia, pH-metria / pH-impedancia patologiques), pero refractaria a I'IBP, s’ha
d’optimitzar el tractament (afegir mesures higiénico-dietetiques, afegir antia-
cids o sucralfat, assegurar I'’adheréncia al tractament) i si aquestes no obtenen
el resultat desitjat, es procedira a una reavaluaci6 diagnostica que inclogui una
nova endoscopia (especialment si existia una esofagitis prévia) o nous regis-
tres de pH-impedancia amb un tractament antisecretor per a poder seleccionar
aquells pacients que es puguin beneficiar d’altres terapies (baclofén).

3) MRGE complicada (esofagitis greu): Dosis dobles d'IBP (seria recomanable
I'omeprazole 40 cada 12 i si no respon l'esomeprazole 40 cada 12) durant 8
setmanes i continuar amb una terapia de manteniment amb una dosis estan-

dard o inferior, en funcié del control simptomatic.

4) MRGE no erosiva: l'efectivitat del tractament antisecretor és inferior respec-
te a les formes amb esofagitis. En cas de refractarietat amb la dosi estandard
d'IBP és adequat incrementar la dosi i prolongar el seu periode d’administracio
o canviar d'IBP. Si aquestes mesures no obtenen resposta, s’ha de plantejar la
possibilitat que el pacient pateixi una pirosi funcional.

5) Esofag de Barrett: La informacié disponible respecte a la dosi més eficient
en els pacients amb EB per a prevenir la progressié a una neoplasia és escassa.
En l'actualitat, es recomana que en aquells pacients amb clinica d’'RGE realit-
zin una dosi efectiva pel control simptomatic i que en aquells pacients sense

clinica, es recomani la quimioprevencio fent servir una dosi estandard d’"IBP.

6) En els casos amb clinica atipica (dolor toracic, laringitis cronica, tos) s’ha Nota

recomanat 1'as d’una dosi doble d’'IBP (preferiblement amb dosis molt altes:
B . El concepte practic és que la
esomeprazole 40 mg cada 12 hores) durant llargs periodes de temps (més de 12 tos, el d(‘,’lor‘t’oradc o |2 larin-
gitis cronica sén excepcional-
ment deguts al reflux si no hi
en dubte l'efectivitat d’aquest maneig, especialment en abséncia d'una clinica ga una simptomatologia tipica
'MRGE.

setmanes). Revisions sistematiques i assajos aleatoritzats recents, perd posen

tipica associada. Les guies més recents recomanen realitzar un estudi amb pH-
metria o impedanciometria 24h sense tractament amb IBP en els pacients que
no hagin respost a un tractament empiric amb IBP, per tal de confirmar o
descartar la presencia de reflux patologic.
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9.5. Procinetics

En molts pacients amb MRGE, la funcié motora del cos esofagic esta intacta
i normal; no obstant aix0, la hipomotilitat del cos esofagic, troballa molt fre-
qiient en aquests pacients, pot contribuir en un retard de l’aclariment esofagic
augmentant la probabilitat d’esofagitis. Dins I’espectre d’hipomotilitat podem
trobar: una peristalsis esofagica fragmentada, una motilitat esofagica ineficac,
abséncia de contractilitat o dificultat pel buidament del cos esofagic.

Els farmacs procinétics actuen estimulant la motilitat esofagogastrica, aug-
mentant el to i reduint les relaxacions transitories de I’'EEI i, en algun cas, tam-
bé modificant el flux i la composici6 de la saliva i la secreci6 de bicarbonat per
les glandules esofagiques. La cisaprida és el farmac més ben estudiat pero el seu
Gs ha estat restringit per I'aparici6 d’efectes adversos greus cardiovasculars. El
tegaserod, un agonista parcial de receptors 5-HT4, amb efecte sobre la motili-
tat i el citoprotector també es van retirar del mercat per raons de seguretat. La
resta dels procinetics (cinitaprida, levosulpirida, cleboprida, metoclopramida,
domperidona i macrolids com ara ’eritromicina) han estat insuficientment
avaluats, associats a un IBP, estarien indicats en el subgrup de pacients amb

predomini de la regurgitaci6é i amb retard del buidament gastric.

9.6. Agents antireflux

La seva acci6 es basa a contrarestar els mecanismes fisiopatologics que gene-
ren el reflux. El baclofén és un agonista dels receptors per al GABA capacg
d’incrementar la pressi6 de I'EEL i reduir el nombre d’esdeveniments de reflux,
tant acid com no acid. La dosi se situa entre 4-10 mg/dia, repartides en tres
cops al dia, malgrat que la preséncia d’efectes secundaris (somnoléncia, con-
fusi6, mareig, tremolor o debilitat) limiten el seu as. Els cannabinoides redu-
eixen el nombre de relaxacions transitories de I'EEI perd també té limitada la
seva aplicaci6 pels seus efectes adversos sobre el sistema nervids central.

9.7. Tractament endoscopic

La dilataci6 endoscopica d’una estenosi péptica de 'esofag constitueix un
procediment rutinari en la majoria de les unitats d’endoscoOpia. Per al tracta-
ment del reflux s’han assajat una amplia varietat de técniques que inclouen
la gastroplastia endoluminal (plicatures i sutures), la radiofreqiiéncia (méto-
de d'Stretta), la injeccié de polimers i la col-locacié de protesis expansibles
d’hidrogel. Cap no ha obtingut indicaci6 terapeutica, per la qual cosa el seu
Gs s’ha de restringir a un context d’assajos clinics prospectius.

9.8. Tractament quirargic
La fundoplicaci6 total o parcial constitueix una alternativa al tractament me-

dic en grups seleccionats de pacients. La seva efectivitat és similar al tracta-

ment medic en termes de control simptomatic, de curacié d’esofagitis i de
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qualitat de vida mesurada a 'any de la intervenci6. Segons l'estudi europeu
Lotus publicat el 2011, als 5 anys de seguiment post fundoplicaci6 (laparosco-
pica) en comparaci6é d’aquells pacients amb tractament amb esomeprazole va
demostrar que la majoria dels pacients dels 2 grups de tractament romanen
en remissié durant el seguiment. En un analisi exploratori, les taxes de remis-
si6 estimades als 5 anys van ser majors en el grup en tractament amb esome-
prazole pero evidenciaven més regurgitacié amb esomeprazole que amb post
fundoplicaci6. En canvi, la disfagia, la distensi6 abdominal i la flatuléncia eren
més freqlients després de la fundoplicaci6. Tot i aixd, ambdos tractaments van
ser ben tolerats, sense mortalitat relacionada amb cirurgia i amb perfils de se-
guretat similars per ambdés. La possibilitat de realitzar la intervenci6 per via
laparoscopica comporta avantatges afegits en termes d’estalvi de costos, dies
d’estada hospitalaria i temps d’incorporaci6 a la feina.

Les seves indicacions, amb major consens, son:

e Pacients joves amb bona resposta simptomatica a un tractament farmaco-
logic perd que, o bé prefereixen la cirurgia al tractament medic cronic, o

bé son intolerants a aquest.

e Simptomes persistents a causa de la regurgitacio, i especialment si aparei-

xen complicacions respiratories.

e [Estenosis peptiques esofagiques recurrents en individus joves.

No obstant aix0, aquesta técnica quirdrgica presenta una morbiditat (impos-
sibilitat per eructar o vomitar, disfagia, sacietat preco¢) que se situa al voltant
del 10-20% i la mortalitat és aproximadament del 0,5%. En algunes series, al
cap de 5 anys, més del 50% dels pacients requereixen novament farmacs an-
tisecretors. Per aquests motius cal subratllar 1a necessitat que 1’abordatge qui-
rargic sigui dut a terme per un grup amb experiéncia.

A diferéncia de les HH paraesofagiques que necessiten reparacions quirargi-
ques, fins i tot en abséncia de simptomes a causa del seu potencial desenvolu-
pament de complicacions com ara I’hemorragia, la incarceraci6, 1’obstruccié
i la perforacio, les HH per lliscament, en general, no requereixen tractament
quirtrgic. Les indicacions de tractament quirdargic de 'MRGE so6n les mateixes
en pacients amb i sense HH.
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