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La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
es uno de los problemas mas frecuentes en gastro-
enterologia. En general, es una situacion clinica bien
definida, su fisiopatologia se conoce aceptablemen-
te, se dispone de pruebas Utiles para su diagnostico
y de alternativas terapéuticas médicas y quirdrgicas
muy eficaces, de manera que practicamente todos
los pacientes pueden ver mejorada su enfermedad.
Entre los aspectos por resolver en la ERGE, uno de
los més interesantes es la pauta a seguir en aquellos
casos en los que la esofagoscopia es normal. En la
presente revision se analizaran algunos aspectos ge-
nerales de la enfermedad antes de centrarse en la ER-
GE con endoscopia normal, de la que se evaluara su
definicion y caracterizacion; los objetivos del trata-
miento, las evidencias disponibles respecto al efecto
del tratamiento sobre los sintomas, sobre la calidad
de vida (CV) y su coste. Finalmente se propondra una
guia de manejo.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ERGE

Los sintomas tipicos de la ERGE, pirosis y re-
gurgitacion acida, son muy frecuentes (1-3) (tabla I).
Mas de la mitad de la poblacion general padece es-
tos sintomas al menos una vez al afio y casi un 10%
presenta pirosis cada dia. De los pacientes con sin-
tomas de ERGE, un 5% consultan al médico cada afio.
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La endoscopia es normal en dos terceras partes
de los pacientes con ERGE sintomatica (4, 5), y la pH-
metria esofagica ambulatoria es normal en la mitad
de los pacientes con endoscopia normal.

ESPECTRO CLINICO DE LA ERGE

Los pacientes con ERGE presentan patrones cli-
nicos diferentes. Mientras en algunos pacientes con
sintomas importantes la endoscopia y la pHmetria
esofagica son normales, otros, con complicaciones
(es6fago de Barrett, estenosis esofégica) no presen-
tan sintomas de reflujo. En el medio del espectro, en
muchos pacientes existe una buena correlacién en-
tre los sintomas y los hallazgos de la endoscopia.

Algunos autores (6) han sugerido la existencia de
una relacién inversa entre la sensibilidad esofégica al
acido, medido mediante la prueba de Bernstein y la
severidad de los hallazgos de la endoscopia. Este he-
cho podria justificar la existencia de una relacién in-
versa entre severidad de la pirosis y los hallazgos de
la endoscopia (Fig. 1).

Adicionalmente, el impacto de los sintomas en la
CV perece ser igual e incluso mayor en pacientes con
endoscopia normal, sobre todo en aquellos con piro-
sis funcional, que en pacientes con esofagitis o con
esoOfago de Barrett (7).

CLASIFICACION DE LA ERGE
La clasificacion de la ERGE en funcién de los ha-

llazgos de la endoscopia y de la pHmetria esofagica
permite un manejo terapéutico mas adecuado (Fig. 2).
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TABLA |

EPIDEMIOLOGIA DE LA ERGE. PREVALENCIA DE
PIROSIS Y/O REGURGITACION ACIDA EN LA
POBLACION GENERAL

Anualmente 60%
Mensualmente 40%
Semanalmente 20%
Diariamente 7%

Los pacientes con esofagitis 0 alguna de sus compli-
caciones, esofago de Barrett y estenosis, no precisan
mas pruebas diagnésticas, ya que la enfermedad es-
ta suficientemente caracterizada. En algunos pacien-
tes con endoscopia normal la pHmetria demostrara la
existencia de reflujo 4cido anormal; sin embargo en
otros, esta prueba es normal. Estos casos con pirosis
y endoscopia y pHmetria normal constituyen el grupo
denominado pirosis funcional (8). En algunos de estos
pacientes, es posible registrar la existencia de aso-
ciacion temporal entre los episodios de reflujo y los
episodios de pirosis.

CARACTERIZACION DE LA ERGE CON
ENDOSCOPIA NORMAL

Esta entidad esta constituida por pacientes con pi-
rosis funcional y pacientes con reflujo &cido anormal
y endoscopia normal. En comparacion con la esofo-
gitis, la ERGE con endoscopia normal es més fre-
cuente y, a menudo, mas sintomatica, ocasiona un
deterioro mayor de la CV, tiene una peor respuesta al
tratamiento antisecretor y cursa sin complicaciones.

Se trata de una enfermedad cronica. De hecho, tras
quedar asintomaéticos después del tratamiento inicial,
mas del 50% de los pacientes presentaran sintomas

Pirosis
funcional

Endoscopia
normal

Esofagitis ~ Complicaciones

Severidad de los sintomas

Severidad de los hallazgos endoscépicos

Fig. 1. Relacion inversa entre la gravedad de los sintomas
y la gravedad de los hallazgos endoscopicos en la ERGE.
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Fig. 2. Clasificacion de la ERGE en relacion con los hallaz-
gos endoscdpicos y de la pHmetria.

durante un periodo de 12 meses (9). En un grupo de
casos seguidos durante seis afios, el 40% precisaron
tratamiento de mantenimiento con antisecretores o
cirugia antirreflujo.

OBJETIVOS Y DESAFIO DEL TRATAMIENTO

Dado que los sintomas, especialmente la pirosis,
son la Unica manifestacion de la ERGE con endosco-
pia normal, el objetivo del tratamiento es normalizar
la CV del paciente mejorando o haciendo desapare-
cer los sintomas. En algunas ocasiones se consigue
la desaparicion total de los sintomas, aunque muchas
veces, su control adecuado es suficiente para con-
seguir el objetivo del tratamiento.

Un aspecto importante a tener en cuenta en el di-
sefio del tratamiento es reducir los costes al maximo,
dado que el caracter cronico de la enfermedad pro-
voca un uso importante de recursos.

Aungue no existe una evidencia definitiva, una se-
rie de medidas generales parecen importantes para
reducir el nimero de visitas al médico y la cantidad de
farmaco antisecretor necesaria para conseguir el con-
trol clinico. Los alimentos ricos en grasa pueden dis-
minuir la presién del esfinter esofagico inferior (EEI) y
facilitar el reflujo. Una dieta pobre en grasas puede evi-
tar esta circunstancia y reducir el sobrepeso, que tam-
bién puede ser responsable de reflujo. Debe evitarse
la toma de alcohol y el uso de tabaco. Muchos far-
macos tienen un efecto negativo sobre la funcion del
EEl y su indicacion debe ser revisada en cada pacien-
te particular. Estas medidas pueden ser suficientes pa-
ra el control de la enfermedad en algunos pacientes,
pero muchos necesitaran farmacos antisecretores du-
rante periodos de tiempo variables.
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Ausencia de pirosis tras cuatro semanas de tratamiento
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Fig. 3. Efecto de varias estrategias terapéuticas sobre la pi-
rosis en pacientes con ERGE y endoscopia normal. (Cis 40:
cisaprina 40 mg/dia. Ran 300: ranitidina 300 mg/dia. Ome
10: omeprazol 10 mg/dia. Ome 20: omeprazol 20 mg/dia).

Los antiacidos pueden aliviar los sintomas en pa-
cientes con una enfermedad leve. Los farmacos pro-
cinéticos pueden también ser Utiles en estos casos,
presentando un efecto similar a los antagonistas de los
receptores H,. Sin embargo, su efecto es insuficiente
en muchos pacientes, tienen un coste significativo y
presentan efectos secundarios con frecuencia.

Al igual que sucede en pacientes con esofagitis,
los farmacos antisecretores son la base del tratamiento
en los pacientes con ERGE y endoscopia normal. Los
anti-H, son un buen tratamiento, pero los inhibidores
de la bomba de protones son la mejor eleccion.

El tratamiento a largo plazo de la enfermedad re-
quiere el uso de farmacos antisecretores en un gran
porcentaje de casos. En esta situacion, el tratamien-
to debe ser disefiado para conseguir un control ade-
cuado de los sintomas al menor coste posible. En oca-
siones se precisa tratamiento continuo, pero muchas
veces, el tratamiento intermitente, a demanda del pa-
ciente es suficiente.

EVIDENCIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA ERGE
CON ENDOSCOPIA NORMAL

Efecto del tratamiento sobre los sintomas

Cinco estudios bien disefiados (10-14), que inclu-
yen en torno a 2.000 pacientes han evaluado el efec-
to de varias estrategias terapéuticas sobre la ERGE
con endoscopia normal en términos de mejoria sin-
tomatica. La ausencia de pirosis en los siete dias pre-
vios y el adecuado control de la pirosis (un dia con pi-
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Control adecuado de la pirosis tras cuatro semanas de tratamiento
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Fig. 4. Efecto de varias estrategias terapéuticas sobre la pi-
rosis en pacientes con ERGE y endoscopia normal. (Cis 40:
cisaprina 40 mg/dia. Ran 300: ranitidina 300 mg/dia. Ome
10: omeprazol 10 mg/dia. Ome 20: omeprazol 20 mg/dia).

rosis en los siete dias previos) fueron los puntos fi-
nales de estos estudios.

En las figuras 3 y 4 se muestran sus principales re-
sultados. Globalmente, se comparo placebo (n = 304)
con cisaprida, 10 mg cuatro veces al dia (n = 96); con
ranitidina, 150 mg dos veces al dia (n = 213); con ome-
prazol, 10 mg una vez al dia (n = 624); y con omepra-
zol, 20 mg una vez al dia (n = 722). Los mejores re-
sultados se alcanzaron utilizando omeprazol, 20 mg
una vez al dia.

Bardham et al (9) evaluaron la ausencia de pirosis
tras dos semanas de tratamiento con ranitidina, 300
mg al dia; omeprazol, 10 mg al dia; y omeprazol, 20
mg al dia, en pacientes con ERGE leve y moderada
(endoscopia normal 236 casos, endoscopia patologi-
ca 468 casos). Omeprazol, a la dosis de 20 mg obtu-
vo los mejores resultados, no observandose diferen-
cias en relacion el resultado de la endoscopia (Fig. 5).

Lind et al compararon el efecto del omeprazol,
20 mg y 10 mg, sobre la pirosis en pacientes con y
sin reflujo patologico, evaluado mediante pHmetria
(Figs. 6y 7).

El omeprazol, especialmente a la dosis de 20 mg/dia
fue mas efectivo en pacientes con reflujo patologico
gue en los pacientes con pirosis funcional (endosco-
pia y pHmetria normal). En este grupo de pacientes,
ambas dosis de omeprazol, 20 y 10 mg al dia, mos-
traron un efecto similar sobre la pirosis (Fig. 8).

La ERGE con endoscopia normal es una enfer-
medad crénica. Al menos el 50% de los pacientes
presentan una recaida clinica durante los seis meses
siguientes tras un tratamiento inicial. Estos pacientes
necesitan tratamiento prolongado con antisecretores,

147



V. Garrigues, G. Bastida, I. Bau y J. Ponce.—Reflujo gastroesofagico con endoscopia normal ;Qué hacer?

Ausencia de pirosis tras dos semanas
de tratamiento
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Fig. 5. Efecto de varias estrategias terapéuticas sobre la pi-
rosis en relacion con los hallazgos endoscdpicos. (Ran 300:
ranitidina 300 mg/dia. Ome 10: omeprazol 10 mg/dia. Ome
20: omeprazol 20 mg/dia).

habiéndose evaluado varias estrategias (Fig. 9). Ve-
nables et al (15) mostraron que el omeprazol, 10 mg
al dia durante seis meses, era mas efectivo en el con-
trol de la pirosis que el placebo. Lind et al (16) utiliza-
ron tratamiento a demanda con omeprazol, 10 mg 6
20 mg, o placebo. Ambas dosis de omeprazol con-
trolaron los sintomas mejor que el placebo. Bardham
et al (9) realizaron un estudio interesante (tabla Il). Tra-
taron 536 pacientes con ERGE leve o moderada (un

Ausencia de pirosis en la ERGE sin esofagitis
tras cuatro semanas de tratamiento
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Fig. 6. Efecto de varias estrategias terapéuticas sobre la pi-
rosis en relacion con los hallazgos en la pHmetria esofagi-
ca. (Ome 10: omeprazol 10 mg/dia. Ome 20: omeprazol 20
mg/dia).

Control adecuado de la pirosis en la ERGE con endoscopia
normal tras cuatro semanas de tratamiento
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Fig. 7. Efecto de varias estrategias terapéuticas sobre la pi-
rosis en relacion con los hallazgos en la pHmetria esofagi-
ca. (Ome 10: omeprazol 10 mg/dia. Ome 20: omeprazol 20
mg/dia).

tercio de los pacientes sin esofagitis) utilizando un tra-
tamiento intermitente con ranitidina, 300 mg al dia, u
omeprazol, 10 6 20 mg al dia, durante un afio. Se ad-
ministré un tratamiento de dos semanas si reapare-
cian los sintomas. Como se muestra, las tres estra-
tegias alcanzaron un control adecuado de la pirosis en
dos terceras partes de los pacientes. No hubo dife-
rencias entre los pacientes con endoscopia normal y
en aquellos con endoscopia patoldgica.

Efecto en la pirosis funcional tras cuatro semanas
de tratamiento
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Fig. 8. Efecto de varias estrategias terapéuticas sobre la pi-
rosis en la pirosis funcional. (Ome 10: omeprazol 10 mg/dia.
Ome 20: omeprazol 20 mg/dia).
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Control adecuado del ERGE con endoscopia normal
tras seis meses de tratamiento continuo o a demanda
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Fig. 9. Efecto de varias estrategias terapéuticas a largo pla-
z0 sobre la pirosis en la ERGE con endoscopia normal.

Efecto del tratamiento sobre la CV

La CV define la percepcion del paciente de su es-
tado de salud y es una evoluccion objetiva de la sub-
jetividad del paciente. Los cuestionarios para la valo-
racion de la CV son herramientas esenciales en la
evolucién de la eficacia del tratamiento en las situa-
ciones clinicas en las que los sintomas son los prin-
cipales manifestaciones de la enfermedad.

Comparados con controles sanos y otros grupos
de enfermedades (hipertension, cardiopatia isquémi-
ca) los pacientes con ERGE sintomatica sufren un de-
terioro significativo de su CV. La gravedad de su al-
teracion no depende de la presencia de esofagitis y
es probablemente mas alta en los pacientes con pi-
rosis funcional que en los pacientes con esofagitis.
Varios trabajos han evaluado el efecto del tratamien-
to en la CV en los pacientes con ERGE y endoscopia
normal. Los farmacos inhibidores del acido mejoran

TABLA I

EFECTO DEL TRATAMIENTO INTERMITENTE
A DEMANDA DURANTE UN ANO EN PACIENTES
CON ERGE LEVE O MODERADA

Ran-300 Ome-10 Ome-20
Pacientes (n) 169 186 181
< 4 recidivas (%) 45 44 47
Dias en remision 200 214 210
Fracaso terapéutico 32 28 32

Bardham KD et al (9).
Ran-300: ranitidina 300 mg/dia; Ome-10: omeprazol 10 mg/dia; Ome-20:
omeprazol 20 mg/dia.
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TABLA I

ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO
INTERMITENTE A DEMANDA DURANTE UN ANO EN
PACIENTES ESPANOLES CON ERGE LEVE-MODERADA

A coste Dias sin Dias sin

(@) medicacion  sintomas
Ome 20-Ran 30 66,4 24,3 115
Ome 10-Ran 300 60,7 12,4 52
Ome 20-Ome 10 5,7 11,9 6,3

Stalhammar NO et al (17).
A coste: ahorro (en Euros) a favor de la primera opcion.

el impacto de la enfermedad sobre la CV de los pa-
cientes. Omeprazol, a dosis de 10 mg 6 20 mg al dia,
es ligeramente mejor que la ranitidina (7). El grado de
mejoria es similar en estos pacientes que en aque-
llos con esofagitis. Finalmente, se ha demostrado que
existe una relacion entre el control de los sintomas
de reflujo y la CV, que se deteriora cuando recidiva la
pirosis (7).

Analisis del coste

Se ha sugerido que el mayor precio del omepra-
zol respecto a la ranitidina podria ser compensado por
su mayor eficacia, consiguiendo un menor coste glo-
bal al disminuir la cantidad de farmaco requerida pa-
ra el control de los sintomas, la necesidad de poste-
riores visitas médicas o de pruebas diagndsticas o la
pérdida de dias de trabajo. En su estudio, Stalham-
mar et al (17) evaluaron los costes médicos directos
con tres estrategias terapéuticas (tabla Ill). Omepra-
zol, 20 mg al dia, fue la opcién mas barata y con ma-
yor eficacia. En este trabajo una aproximacion tera-
péutica por pasos no fue coste-efectiva.

MANEJO DE LA ERGE CON ENDOSCOPIA
NEGATIVA

Las evidencias disponibles indican que el trata-
miento con antisecretores, en especial con inhibido-
res de labomba de protones, es el pilar del tratamiento
de la ERGE con endoscopia normal. Otro aspecto im-
portante a tener en cuenta es el caracter cronico de
la enfermedad, que frecuentemente requiere un tra-
tamiento prolongado. Una guia de manejo se mues-
tra en la figura 10.

El tratamiento inicial deberia incluir recomenda-
ciones generales y farmacos antisecretores, preferi-
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Medidas generales IBPs (dosis estandar)

]

Revisar tratamiento IBPs (dosis alta)

]

pHmetria

]

Continuar tratamiento.
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pHmetria con tratamiento
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Retirar tratamiento

IBPs (dosis baja)

Pirosis funcional

]

) Reevaluar. ]
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Fig. 10. Guia para el manejo de la ERGE con endoscopia normal. (IBPs: inhibidores de la bomba de protones).

blemente un inhibidor de la bomba de protones a la
dosis estandar durante un corto periodo de tiempo
(1-2 meses). Si la respuesta es adecuada, el farmaco
deberia ser retirado. El tratamiento a demanda es pro-
bablemente la mejor opcién para el manejo a largo
plazo de estos pacientes. Cuando fracasa la terapia
inicial, debe incrementarse la dosis del farmaco anti-
secretor. Si se controla la pirosis se deberia retirar
paulatinamente el farmaco y programar el manejo a
largo plazo.

Si los sintomas persisten debe realizarse una pH-
metria. Si es normal, el paciente debe ser reevalua-
do. Si se registra reflujo patolégico el tratamiento de-
be administrarse a dosis mas altas. El ajuste de la
dosis puede requerir control mediante pHmetria.
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