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ABREVIATURAS

ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico.

SII: Sindrome del Intestino Irritable.

Col: Colaboradores.

IBPs: Inhibidores de la Bomba de Protones.

RGE: Reflujo Gastroesofagico.

IMC: indice de Masa Corporal.

EEI: Esfinter Esofagico Inferior.

H. Pylori: Helicobacter Pylori.

Unién GE: Union Gastroesofagica.

ECG: Electrocardiograma.

DTNC: Dolor Toracico No Cardiaco.

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.

IC: intervalo de confianza.

AGA: American Association of Gastroenterology (Asociacion Americana de
Gastroenterologia).

NICE: National Institute for Clinical Excellence.

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

24 H: 24 horas.

PGWB: Psychological General Well-Being Index (indice de bienestar psicologico
general).

GSRS: Gastrointestinal Symptom Rating Scale (escala de evaluacion de sintomas
gastrointestinales).

SF- 36: Short Form Health Survey (cuestionario de salud de 36 items).

QoLRAD: Quality Of Life in Reflux And Dyspepsia (cuestionario de calidad de vida
en la enfermedad por reflujo y en la dispepsia).

RR: Riesgo Relativo.

FBDSI: Functional Bowel Disorder Severity Index (indice de gravedad de
enfermedades funcionales gastrointestinales).

IBS SSS: Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring System (sistema de puntuacion de
la gravedad del sindrome de intestino irritable).

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud.

IBSQOL: Irritable Bowel Syndrome Quality Of Life Questionnaire (cuestionario sobre
calidad de vida en el sindrome de intestino irritable).

ReQuest™: Reflux Questionnaire (cuestionario de reflujo).

SF-8: Short Form Health Survey (cuestionario de salud de 8 items).

GERQ: Gastro Esophageal Reflux Disease Questionnaire (cuestionario sobre la
enfermedad por reflujo gastroesofagico).

SCL-90-R: adaptacion espaiiola del “Symptom Check List” de Degoratis.

GSI: Global Severity Index (indice global de gravedad o indice somatico general).
PST: Positive Symptoms Total (Total de respuestas positivas).



PSDI: Positive Symptom Distress Index (indice de distrés de sintomas postivos o de
malestar positive).

SOM: Somatizacion.

OBS: Obsesion-compulsion.

SI: Sensibilidad interpersonal.
DEP: Depresion.

ANS: Ansiedad.

HOS: hostilidad.

FOB: Ansiedad fobica.

PAR: Ideacion paranoide.

PSIC: Psicoticismo.

TME: Trastorno Motor Esofagico.
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I. INTRODUCCION

La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) y el Sindrome de Intestino
Irritable (SII) son las enfermedades gastrointestinales mas prevalentes en la poblacion
general. Por ello no es de extrafiar que se asocien con frecuencia y de hecho, en las
consultas de aparato digestivo, es habitual que el paciente con pirosis ademds refiere

dolor abdominal y alteraciones del transito intestinal.

Estudios poblacionales muestran que la asociacion de ERGE y SII es mayor que
la prevista por el azar (1-7). Una revision sistemdtica de la literatura sefiala que la
prevalencia de ERGE en personas con SII es del 30%, muy superior al 19% de la
poblacion general, mientras que la prevalencia de SII en personas con ERGE es del
60%, notablemente superior al 12% de la poblacion (2) . Este hecho sugiere muchas
preguntas, la mayoria aun sin contestar: ;debemos seguir considerandolas dos
enfermedades completamente diferentes?, ;cudl es el factor que explica dicha
asociacion?, ;Es similar la ERGE en pacientes con SII que la ERGE aislada?, jtiene

alguna implicacion diagnostica o terapéutica dicha asociacion?.

Aunque se han sugerido que los sintomas del SII podrian ser un componente mas
de la expresion clinica de la ERGE, basdndose en una mejoria de los sintomas
abdominales en pacientes diagnosticados de ERGE que han recibido tratamiento
antirreflujo, la mayor parte de la informacion cientifica disponible sugiere que son dos
trastornos distintos que comparten algin factor comun. La busqueda de este factor
comun es un reto cientifico cuyo resultado podria tener unas enormes implicaciones
diagnosticas y terapéuticas; sin embargo, no ha hecho mas que empezar y
probablemente pasardn algunos afios hasta que tengamos una informacion trasladable a
nuestra practica clinica.

Entre los grandes factores que se han explorado encontramos factores genéticos,
psicologicos, alteraciones de la motilidad y alteraciones de la sensibilidad. Lembo y
colaboradores (col) (8) han mostrado, en un estudio de gemelos, que la contribucién
genética para el desarrollo de la ERGE vy el SII es diferente; aunque es tan so6lo un
estudio y debe confirmarse en estudios posteriores, tampoco los estudios que
individualmente se han realizado para estudiar la susceptibilidad para padecer ERGE o

SII sugiere ninglin gen comun. Se ha sefialado que detrds de esta asociacion podria



existir un trastorno de la musculatura lisa de todo el tracto gastrointestinal, sin embargo,
los datos hasta ahora disponibles no son demasiado convincentes (4). Algunos estudios
apuntan que el factor comin podria ser la hipersensibilidad visceral, habiéndose
observado una hipersensibilidad generalizada (no 6rgano especifica) en los trastornos
funcionales digestivos (9) y una hipersensibilidad esofagica en pacientes con SII (10).
Los factores psicologicos tienen un peso importante tanto en la ERGE (11;12) como en
el SII (13) y se han senalado en estudios poblacionales como una posible explicacion
(14), pero al menos desde el punto de vista clinico no parece que sean determinantes en
la asociacion de ambos trastornos (12). Max Schmulson y colaboradores (15) nos
ofrecen nuevos datos en esta busqueda de factores, centrandose en la hipotesis de que la
obesidad pudiera explicarla. La obesidad esta claramente relacionada con la ERGE (16)
y se asocia con algunos sintomas abdominales, como la diarrea y la distension (17). Sus
resultados reafirman la asociacion entre obesidad y sintomas de reflujo, pero claramente
muestran que la obesidad no explica por qué la ERGE y el SII se asocian con mayor
frecuencia de lo esperado por azar. Por tanto, hasta la fecha la fisiopatologia de la
ERGE en pacientes con SII todavia no esta clara.

En la practica clinica muchos gastroenterdlogos tienen la percepcion de que la
ERGE asociada al SII presentan unas caracteristicas clinicas distintas, pero en la
literatura publicada hasta la fecha no existen estudios que avalen dicha impresion.

Ademas, la mayoria de los pacientes con ERGE y SII perciben sus sintomas mas
severos y con tendencia a no alcanzar el mismo grado de mejoria tras el tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones (IBPs) (18), teniendo en cuenta que ésta es la mas
efectiva en la ERGE.

Por todo ello, aumento en la prevalencia, sospecha de fenotipo clinico diferente
y pobre respuesta a los IBPs, disponemos de suficientes indicios como para sugerir que
la ERGE asociada al SII es diferente a la ERGE convencional.

Muchos son los estudios que caracterizan la ERGE en su gran abanico de
manifestaciones clinicas diversas, hallazgos endoscopico y registros funcionales pero
revisando la literatura publicada no hay ninglin estudio que caracterice desde el punto
de vista clinico, endoscopico, manométrico y de pHmetria 24 horas la ERGE en

pacientes diagnosticados de SII.
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Nuestro proposito por tanto va a ser tipificar desde todos los ambitos posibles la
ERGE en estos pacientes y compararla con la ERGE en pacientes no diagnosticados de
SII. De esta forma obtendremos datos objetivos de la ERGE asociada al SII y podremos

aportar una mayor claridad al mecanismo fisiopatologico de la ERGE asociada al SII.

II. ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO

A. CONCEPTO Y CLASIFICACION

Recientemente un grupo de consenso internacional ha propuesto una nueva definicion
de ERGE, definicion de Montreal. Para su desarrollo se ha seguido un proceso Delphi,
basandose en revisiones sistematicas de la literatura (19). En esta definicion, de forma
pragmatica, la ERGE se considera como la “condicion que aparece cuando el reflujo del
contenido del estdbmago produce sintomas molestos y/o complicaciones (19)”. El
término molestias es la traduccion de la palabra inglesa “troublesome”, que fue incluida
en la definicion porque describe satisfactoriamente el punto de vista del paciente,
admite una buena traducciéon en la mayoria de idiomas y tiene en cuenta que los
sintomas repercuten en los pacientes de manera variable. La ERGE se asocia en general
de forma significativa con una reduccién de la calidad de vida y la anterior definicion
incluia este término: presencia de esofagitis causada por el reflujo y/o de sintomas de
reflujo que perjudican la calidad de vida y/o la existencia de riesgo de complicaciones a
largo plazo (20;21). No obstante, determinar hasta qué punto la presencia de los
sintomas de la ERGE perjudica la calidad de vida no es facil (21). Un estudio muestra
que el 90% de los pacientes tratados de ERGE aceptan que tienen un buen control de la
enfermedad cuando presentan sintomas leves un dia a la semana, porcentaje que pasa al
35% cuando los sintomas se presentan entre 2 y 4 dias por semana (22). Para algunos
autores los resultados de este estudio justifican situar el punto de corte en la ERGE, que

perjudica la calidad de vida, en dos o mas episodios de sintomas por semana (20). Los
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nuevos criterios de Roma III reafirman la diferencia entre ERGE y los trastornos

funcionales del es6fago (23).

La ERGE se puede manifestar con sintomas, con lesiones de la mucosa
esofagica o con la presencia simultanea de sintomas y de lesiones (21). La gravedad y
duracion de los sintomas por reflujo y los hallazgos en la endoscopia del eséfago al
acido no muestra una relacion directa (24). Los resultados de la endoscopia clasifican a
la ERGE en enfermedad por reflujo con esofagitis (ERGE erosiva) y enfermedad por
reflujo con endoscopia negativa (ERGE no erosiva). Se estima que alrededor del 30-
70% de los pacientes con sintomas tipicos de ERGE no presentan ninguna lesion en el
momento de la endoscopia. En el consenso de Montreal se aprobd un cambio
conceptual en la clasificacion de las manifestaciones y sindromes relacionados con la
ERGE. Las manifestaciones se han dividido en dos grupos sindromicos diferentes:
sindromes esofagicos y sindromes extraesofagicos. Estos sindromes, a la vez, quedan
constituidos por otros sindromes y entidades (19). Los pacientes con sintomas
esofagicos no investigados y/o sin constatacion de lesion esofagica presentan sindromes
esofagicos sintomaticos y cuando se constata la lesion se considera que presentan

sindromes esofagicos con lesiones de la mucosa (19).
Los sindromes esofagicos comprenden:

«  Sindromes sintomaticos (es decir, el sindrome tipico de reflujo y el sindrome de
dolor toracico por reflujo).
«  Sindromes por lesion del es6fago (es decir, esofagitis por reflujo, estenosis por

reflujo, eséfago de Barrett y adenocarcinoma esofagico).
Los sindromes extraesoféagicos se dividen en los que tienen:
« Asociaciones ya establecidas con la ERGE (es decir, sindromes de tos por
reflujo, laringitis por reflujo, asma por reflujo y erosion dental por reflujo)

» Asociaciones propuestas con la ERGE (es decir, faringitis, sinusitis, fibrosis

pulmonar idiopéatica y otitis media recurrente).
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B. EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemioldgicos sobre la magnitud de la ERGE son dificiles de
contrastar ya que los estudios internacionales disponibles no han utilizado la misma
definicion (24;25). Los resultados de los estudios también se encuentran influidos por la
descripcion de los sintomas y la comprension de las preguntas de la anamnesis por parte

de los pacientes (26).

1) MAGNITUD DEL PROBLEMA

1.1 PREVALENCIA

Seglin una revision sistematica y teniendo en cuenta como definicion la
presencia de pirosis y/o regurgitacion al menos una vez a la semana, la prevalencia de
ERGE en América del Norte (19,8-20%) y en Europa (9,8-19%) es similar, aunque
posiblemente sea inferior en los paises del sur de Europa (25). En los paises asiaticos la
prevalencia es menor (2,5-4,8%) (25). Cuando se tiene en cuenta sdlo la pirosis las
diferencias son mayores (prevalencias de 13,2-27% en América del Norte y de 7,7-15%
en Europa) y desaparecen cuando soélo se tiene en cuenta la regurgitacion (prevalencias
de 6,3-16% en América del Norte y 6,6-15% en Europa) (25). Esta revision sistematica
incluye un estudio realizado en Espafia mediante encuesta telefonica a una muestra
representativa de la poblacion general de 40 a 79 afios y en el que la prevalencia
semanal estimada de sintomas fue del 9,8% (27). Otro estudio realizado en nuestro pais
en la poblacion adulta estim6 una prevalencia de ERGE mas elevada (sintomas al
menos 2 veces por semana) del 15 % (28). Datos de estudios poblacionales muestran
que la prevalencia de ERGE se ha incrementado en las dos ultimas décadas. Esta
tendencia al aumento podria contribuir en un futuro al incremento en la incidencia de las
complicaciones asociadas a la ERGE (29).

Se dispone de pocos estudios de prevalencia de esofagitis en la poblacion general. En

una muestra de 1.000 personas de entre 20 y 81 afios procedentes de dos municipios de
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Suecia a las que se realizé una endoscopia, el 40% refirié sintomas de ERGE y el 15,5%
presentaba esofagitis. Entre las personas con sintomas de ERGE, la esofagitis estaba
presente en el 24,5% y el 36,8% de las personas con esofagitis no referian sintomas

(30).

1.2 INCIDENCIA

Los estudios de incidencia presentan limitaciones, ya que no todos ellos utilizan
la misma definicion de ERGE y ademds no toda la poblacion consulta por estos
sintomas (25). Segun diversos estudios, entre 6 y 8 de cada 10 personas con sintomas de
ERGE nunca consultan a su médico (26). En Reino Unido, entre la poblacion general de
2 a 79 anos atendida en las consultas del médico de familia se estima una incidencia de
ERGE de 4,5 por 1.000 personas afio (IC 95%:4,4-4,7) (31). Otro estudio prospectivo

realizado en EEUU estimo una incidencia de 5,4 por 1.000 personas afo (32).

2) HISTORIA NATURAL

La ERGE se considera una enfermedad de caracter cronico con sintomas
episodicos de intensidad variable y periodos intermitentes de remision. Se trata de una
enfermedad benigna, aunque en ocasiones la persistencia e intensidad de los sintomas
pueden interferir con las actividades de la vida diaria y ocasionar una importante
morbilidad. Tradicionalmente la ERGE se ha considerado una entidad que presenta
diferentes respuestas segn la duracion y gravedad del reflujo. Este modelo se basa en la
lesion de la mucosa esofagica y su grado de afectacion y entre los posibles hallazgos se
incluye desde una mucosa normal hasta una lesion cancerosa y situaciones intermedias
de esofagitis moderada, grave y metaplasia (33). La importancia y duracién de los
sintomas guarda poca relacion con la presencia y gravedad de la esofagitis (24;33).
Como explicacion a las distintas formas de presentacion y curso clinico de la ERGE se
argumenta que existen diferencias fisiologicas del esofago y distintas respuestas de la
mucosa al reflujo acido (33). De este modo, los pacientes con endoscopia negativa a
menudo presentan sintomas intensos y atipicos y la respuesta al tratamiento puede ser
incompleta. Los pacientes con esofagitis presentan sintomas tipicos que responden a la
supresion acida y muestran una curacion de las lesiones. Los pacientes con metaplasia

columnar del es6fago de Barrett, a pesar del tiempo de exposicion de la mucosa al
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acido, no presentan sintomas, o €stos son leves, ya que el revestimiento epitelial

columnar es relativamente insensible al acido (33).

3) FACTORES DE RIESGO Y/O PROTECCION

En las personas con ERGE contribuyen al desarrollo de la enfermedad diversos

factores genéticos y adquiridos.

3.1 FACTORES PERSONALES Y DEMOGRAFICOS

En una revision de la epidemiologia de la ERGE muestra que en cuatro estudios
transversales y en uno longitudinal no existe asociacion estadisticamente significativa
entre el sexo y la ERGE (25). Es bien conocida la asociacion entre los sintomas de RGE
y el embarazo (34), sin embargo en la mayoria de los estudios excluyen a las mujeres
embarazadas para realizar el analisis. Estudios realizados mediante phmetria en mas de
mil pacientes con ERGE ha demostrado un incremento en la exposicion al acido del
esofago con la edad (35), aumento que sin embargo no se acompaiia de un incremento
de los sintomas probablemente debido a que con la edad se produce una disminucion en
la sensibilidad del esofago. Y ello a pesar de que en los pacientes mayores se ha
observado un incremento en la gravedad de la esofagitis (36). La menor prevalencia de
ERGE en las poblaciones asiaticas sugiere que las diferencias raciales y étnicas podrian
estar asociadas a la enfermedad, aunque esto se ha de interpretar con cautela por la

dificultad de comparar estudios con diferentes definiciones y metodologias (25).

3.2 OBESIDAD

Los resultados de dos revisiones sistematicas de estudios transversales
encuentran una asociacion significativa entre la obesidad y sintomas de ERGE vy
presentan un gradiente segun el indice de masa corporal (IMC), aunque los estudios
incluidos no son homogéneos (37;38). Para un IMC de 25-29 kg/m* la odds ratio se
estima de 1,45 (IC 95%: 1,15-1,77) y cuando es >30 kg/ m* de 1,94 (IC 95%: 1,46-
2,56). En el estudio de la cohorte del Nurses Health Study se observa un gradiente
similar (39). Los estudios realizados en Espafia muestran resultados similares. En un

estudio se observa una elevada prevalencia de sintomas de ERGE y/o esofagitis en
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pacientes con obesidad morbida (IMC>40 kg/ m?) (40). Otro estudio realizado mediante
encuesta telefonica observa que el incremento de peso con independencia del IMC se
relaciona con una mayor prevalencia de ERGE (41). Otros estudios poblacionales
también han confirmado la correlacién entre obesidad, principalmente abdominal y
esofagitis por reflujo. También se ha documentado una asociacion entre sindrome
metabolico y esofagitis por refluyjo en un estudio de casos y controles con 7078
participantes (42). Se ha observado que tanto la obesidad abdominal como una elevada
concentracion de triglicéridos en sangre son factores de riesgo independiente para la
esofagitis por reflujo. Parece ser que el tejido adiposo visceral juega un papel
fundamental, aumentando la lipolisis y la grasa libre lo que conduce a un aumento en la
resistencia a la insulina. Se sugiere que estas sustancias podrian alterar la presion del
esfinter esofagico inferior (EEI) y el aclaramiento del esofago. La relacion entre
obesidad y ERGE se reafirma en estudios que han demostrado que un aumento de peso
incrementa los sintomas de ERGE y una disminucion de éste representa una mejoria

(43).

3.3 FACTORES DIETETICOS

Los estudios disponibles muestran que los citricos, las bebidas carbonatadas, el
café, la cafeina, el chocolate, la cebolla y otras especias, las comidas ricas en grasas, la
menta y la hierbabuena presentan resultados contradictorios y no concluyentes (44). Un
estudio de casos y controles encuentra que la ingesta de sal (alimentos salados, sal
extra) presenta una asociacion dosis-respuesta con los sintomas de ERGE (45). Este
estudio también muestra una reduccion dependiente de la dosis de los sintomas de
reflujo al aumentar el contenido de fibra en los diferentes tipos de pan consumidos (45).

Los estudios disponibles sobre las comidas copiosas y las comidas tomadas a
ultima hora antes de acostarse y la aparicion de reflujo postprandial son limitados y
poco concluyentes (44).

Los estudios disponibles tampoco muestran datos claros sobre la relacion entre

el café y los sintomas de ERGE.
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3.4 EJERCICIO FiISICO

El ejercicio fisico intenso se considera un factor de riesgo que exacerba los
sintomas de la ERGE (46). No obstante, un estudio de casos y controles muestra que el
ejercicio fisico regular semanal, de 30 o mas minutos al dia, podria ser una medida

protectora, aunque los resultados no muestran relacion dosis-respuesta (45).

3.5 TABACO

Estudios epidemioldgicos sugieren que el tabaco representa un factor de riesgo
para la ERGE (27;47;48). En un estudio de gemelos monocigotos muestra que el tabaco
aumenta la frecuencia de sintomas de ERGE (49). También en el estudio de casos y
controles de Nilsson M y col (45), de 3153 pacientes con sintomas severos de ERGE,
muestra que en las personas que han fumado diariamente durante mas de 20 afos el
consumo de tabaco se relaciona con un incremento de los sintomas de ERGE (OR=1,7
IC 95%:1,5-1,9).

Se han propuesto diferentes mecanismos que justifican dicha asociacién como
una reduccion de la presion del EEI una disminucion en la segregacion de bicarbonato
en la saliva y alteracion en el aclaramiento esofagico. Ademas el aumento de presion
intraabdominal que ocurre durante la inspiracion profunda y con la tos, se asocia a un

aumento de sintomas en los fumadores (50).
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3.6 ALCOHOL

Mientras que algunos autores han sugerido que el alcohol es un factor de riesgo
independiente para la ERGE, otros no han encontrado dicha relacion. En el estudio
sobre estilo de vida y sintomas de ERGE, Nilsson y col (45) no encontré dicha
asociacion. Shapiro y col (51) no sélo confirma dichos resultados sino que concluye que

el alcohol se asocia a una reduccion de la percepcion intra-esofagica al acido.

3.7 FARMACOS

Existe un grupo heterogéneo de medicamentos que se asocian a la ERGE (33).
Algunos medicamentos disminuyen la presion del EEI (bloqueadores de los canales de
calcio, anticolinérgicos, aminofilinas y nitratos) y otros disminuyen el transito
gastrointestinal (opidceos y esteroides). El consumo de acido acetilsalicilico y otros
antiinflamatorios no esteroideos esta relacionado con erosiones esofagicas o con el
desarrollo de estenosis, aunque su contribucion en la patogenia de la ERGE no esta

clara (52).

3.8 HERNIA DE HIATO

La hernia de hiato y su relacién con la ERGE es un tema discutido. Inicialmente
se pens6 que la hernia estaba presente en los pacientes con ERGE y posteriormente se
considerd un hallazgo casual. En la actualidad se piensa que la hernia de hiato por
deslizamiento modifica tanto la anatomia como la fisiologia del mecanismo antirreflujo,
lo cual contribuye a lesionar la mucosa del es6fago, en particular en los pacientes con

ERGE grave (33;53).

3.9 POSICION ANATOMICA

Diversos estudios muestran que el refluyjo aumenta al estar en posicién de
decubito sobre el lado derecho (44).

Los pacientes que duermen con la cabecera de la cama elevada presentan menos
episodios de reflujo que los pacientes que duermen en posicion plana, aunque no todos

los estudios muestran una asociacion clara (44).
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3.10 INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

Los estudios epidemiologicos incluidos en diversas revisiones sistematicas de
los casos y controles encuentran una asociacion negativa entre la infeccion por
Helicobacter pylori (H. Pylori) y la ERGE y sus complicaciones (54;55). La tendencia
epidemiologica opuesta entre enfermedades gastroduodenales (en descenso) y
esofagicas (en aumento) en los paises donde la infeccién por H. pylori estd en descenso
es compatible con un papel doble de la bacteria que podria actuar como factor de riesgo
de enfermedad ulcerosa y cancer gastrico y, a la vez, como factor protector en la ERGE
y sus complicaciones (55).

H. pylori puede inhibir o exacerbar el reflujo acido dependiendo de cémo afecte
la infeccion al estomago (33;56). La gastritis distal incrementa la produccion de acido
gastrico y en este caso la erradicacion de H. pylori reduciria el riesgo de ulcera péptica y
también la produccion de reflujo acido (33). Contrariamente, la gastritis atréfica
generalizada disminuye la produccion de acido gastrico y en este caso la erradicacion
puede incrementar la gravedad del reflujo (33). En la practica la erradicacion del H.
pylori no parece inducir la aparicion de una ERGE (55) y dos estudios controlados
aleatorizados que comparan la erradicacion del H. pylori frente a placebo encuentran
que los sintomas de la ERGE no empeoran (54). A pesar de los posibles efectos
negativos potenciales sobre la ERGE, la mayoria de los autores recomiendan la
erradicacion de H. pylori basdndose en los beneficios de la erradicacion en la ulcera y el

cancer gastrico (54).
3.11 FACTORES GENETICOS

La prevalencia de ERGE es mas elevada entre los familiares de las personas
afectadas y entre gemelos idénticos que entre gemelos no idénticos (24;25;33). Los

registros de gemelos sugieren que entre el 31 y el 43% de los casos de ERGE se deben a

factores genéticos (47;57).
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III. FISIOPATOLOGIA DE LA ERGE

Los episodios de reflujo gastroesofdgico se producen en varios grados en
personas sanas. La ERGE se desarrolla cuando se supera la capacidad de la mucosa
esofagica para enfrentarse a elementos lesivos del reflujo, lo que tiene como
consecuencia la lesion histopatoldgica o la aparicion de los sintomas. Aunque en
general las lesiones mds graves de la mucosa estan relacionadas con una exposicion mas
prolongada del acido, magnitudes similares de exposicion al acido producen grados
diferentes de lesion en la mucosa.

La tolerancia del epitelio escamoso del esdfago ante el material del reflujo puede
verse superada por un mayor nimero de episodios de reflujo, por una eliminacion
anomala del acido o por deterioro de la resistencia de la mucosa. La enfermedad aparece
cuando los factores agresivos del contenido gastrico o gastroduodenal, incluido el acido
clorhidrico, los 4cidos biliares, la pepsina y otros contenidos del duodeno, superan los
mecanismos de defensa del es6fago.

Son muchos los mecanismos que contribuyen al desarrollo del reflujo
gastroesofagico. Entre ellos se encuentran las relajaciones transitorias del EEI, la
disminucién de la presion del EEI, la presencia de hernia hiatal, un pobre aclaramiento
esofagico, un enlentecimiento en el vaciamiento géstrico y la lesion de los factores de
defensa de la mucosa esofagica. Las relajaciones transitorias del EEI se deben a una
variedad de factores incluidos los hormonales, neuronales, farmacolédgicos y alimentos.
Alteraciones en la presion del EEI con frecuencia ocurren durante los periodos
nocturnos contribuyendo a la gravedad de las complicaciones del RGE. La hernia hiatal
se ha reconocido como un factor importante en la fisiopatologia de la mayoria de los
pacientes con ERGE reduciendo la presion del EEI y alterando el aclaramiento
esofagico. El retraso en el vaciamiento gastrico puede provocar relajaciones transitorias
del EEI, contribuyendo asi en la fisiopatologia de la ERGE. Varios factores defensivos
de la mucosa esofdgica tienen también un importante papel en la ERGE. Cuando el
exceso del acido altera el sistema de defensa de la mucosa esofagica, el resultado es una

lesion en la resistencia epitelial.
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A. DEFENSA DEL ESOFAGO

1. UNION ESOFAGOGASTRICA

La unidén esofagogastrica o gastroesofagica (GE) es vital para evitar el reflujo
del contenido gastrico. La barrera situada en la unién GE tiene varios componentes
entre los que se incluye:

- El esfinter esofagico inferior (EEI) intrinseco, que es un anillo de musculo liso circular
contraido ténicamente y situado en el extremo distal del esdfago. La zona de alta
presion del EEI mide entre 3 y 4 cm de longitud.

- La comprension extrinseca de este esfinter por el diafragma crural (musculo estriado)
durante la inspiracion y la distension.

- El componente intraabdominal del EEI.

- El ligamento frenoesofagico, que ancla el es6fago distal al diafragma crural.

- El 4ngulo de His, que es el angulo de entrada del es6fago al estomago (58).

Los episodios de reflujo a través del EEI pueden producirse por tres mecanismos
diferentes. El mas frecuente es la relajacion transitoria del EEI, es decir, la relajacién no
relacionada con la deglucidon y que no se acompana de peristaltismo esofagico.

La relajacion transitoria del EEI es un episodio mediado neurologicamente. La
via aferente se activa por fibras vagales sensibles al estiramiento y situadas en el
estobmago, sobre todo de alrededor del cardias y del estdémago proximal, que después
acaban en los nucleos del tracto solitario del tronco encefalico. Las vias vagales
inhibidoras aferentes se proyectan posteriormente hacia las neuronas entéricas del EEI.

Las relajaciones transitorias del EEI duran més que las relajaciones de ese
esfinter inducidas por la deglucion (58). Los factores que aumentan la frecuencia de las
relajaciones transitorias del EEI comprenden la distension del estomago, la posicion
erguida y las comidas (especialmente las ricas en grasas). La relajacion transitoria del
EEI es el mecanismo mas frecuente de reflujo en personas normales y en pacientes con
grados mas leves de ERGE. Se cree que la alteracion anatomica de la union GE
asociada a hernia de hiato y a EEI con defecto mecanico desempefian un cometido mas
importante que las relajaciones transitorias del EEI en pacientes con ERGE mas grave
(59).

El reflujo a través de la union GE puede producirse por dos mecanismos

adicionales: por un aumento transitorio de la presidon intraabdominal que supera una
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presion baja en el EEI (con frecuencia menor a 10 mmHg) y por un reflujo libre
espontaneo a través de un EEI hipotenso (presion de entre 0-4 mmHg) (60) .

Una hernia de hiato puede contribuir al refluyjo GE mediante diversos
mecanismos. El contenido gastrico puede estar atrapado en un saco de la hernia de hiato
para luego volver proximalmente hasta el esofago durante las relajaciones del EEI. Las
grandes hernias de hiato pueden agrandar el hiato diafragmatico y afectar a la capacidad
del diafragma crural para aumentar la barrera antirreflujo. La relajacion transitoria del
EEI también puede desencadenarse mds facilmente en personas con hernia de hiato que
en quienes no la tienen (61). Ademas la hernia de hiato aumenta la frecuencia del reflujo
inducido por distension, y su tamaiio puede ser el predictor mas solido de la gravedad

de la esofagitis (62).

2. ACLARAMIENTO DEL ACIDO DEL ESOFAGO

El reflujo del contenido gastrico hacia el es6fago se ve contrarrestado por el
mecanismo de vaciamiento del es6fago, es decir, por el peristaltismo primario y el
secundario.

La eficacia del aclaramiento del acido del es6fago determina la duracién de su
exposicion a componentes nocivos del reflujo. En condiciones normales, el reflujo es
eliminado del eso6fago por el peristaltismo primario o por el secundario, y los iones H+
restantes disueltos en la capa de agua no alterada de la mucosa esofagica son
neutralizados incrementalmente por el bicarbonato de la saliva en el transcurso de cada
deglucion posterior (63).La saliva también contiene varios factores de crecimiento,
como el factor de crecimiento de la epidermis y el factor de crecimiento transformante
alfa y beta, que pueden ayudar a la curacion y la restauracion de la mucosa del eso6fago.

Varias circunstancias, como el consumo de tabaco y la xerostomia cronica,
pueden reducir el contenido de base titulable en la saliva y deteriorar la neutralizacion
del acido, lo que hace que aumente el tiempo requerido para eliminar el acido. La
disfuncion peristéltica, como el peristaltismo primario fallido o las ondas peristélticas
de baja amplitud, pueden perjudicar el vaciamiento esofagico. La disfuncion peristaltica
va siendo progresivamente mas frecuente a medida que aumenta la gravedad de la
esofagitis.

La hernia de hiato también afecta negativamente al vaciamiento del esdfago por

el re-reflujo de material retenido que vuelve de la hernia hacia el esofago.
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3. RESISTENCIA DE LA MUCOSA

La mucosa esofdgica sana tiene diversos mecanismos intrinsecos para protegerse
de las agresiones (64), entre los que se incluyen las defensas preepiteliales compuestas
por la capa mucosa y acuosa, juntamente con los iones bicarbonato de la superficie.

Los mecanismos de defensa epitelial se componen de la membrana celular
apical, las barreras de la unidn, los tampones intercelulares y extracelulares y los
procesos reguladores del pH.

Los mecanismos de defensa postepiteliales comprenden el aumento de la
perfusion vascular que interactiia con mecanismos de defensa epiteliales para mantener

el equilibrio del &cido-base en los tejidos.

B) FACTORES AGRESIVOS

1. CONTENIDO GASTRICO

Estudios realizados con animales demuestran que el acido y la pepsina pueden
lesionar la mucosa del es6fago. Ademas, el contenido duodenal, que incluye los acidos
biliares y las enzimas pancreaticas, también puede causar lesion en el esdfago.

La lesion mucosa producida por los 4cidos biliares depende del estado de
conjugacion de éstos y también del pH de la solucion. Los acidos biliares conjugados
causan lesion de la mucosa con un pH &cido, mientras que los acidos biliares no
conjugados y la enzima pancredtica tripsina causan lesion en la mucosa con un pH por
encima de 7. Aunque el acido y la pepsina son necesarios para inducir lesiéon en el
esofago, hay otros componentes del reflujo, como los acidos biliares, la tripsina y la
hiperosmolaridad de los alimentos, que también pueden contribuir.

La secrecion acida géstrica y de pepsina, no obstante, no estd aumentada en los

pacientes con ERGE.

2. VACIAMIENTO GASTRICO

El reflujo gastroesofagico depende de la reserva disponible de contenido
intragastrico. Se observa retraso del vaciamiento géstrico en una minoria de pacientes

con ERGE. Aunque es poco probable que el retraso del vaciamiento gastrico sea un
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factor importante en la patogénesis de la ERGE, en la mayoria de los pacientes, si puede
contribuir al desarrollo de ésta en un subgrupo de pacientes. Al aumentar el volumen
gastrico, aumenta el gradiente de presion gastroesofdgica, aumenta el contenido de
reflujo disponible, lo cual, a su vez, aumenta la frecuencia de la relajacion transitoria del

EEl y la secrecion gastrica.

IV. MANIFESTACIONES CLiNCIAS Y COMPLICACIONES

El sindrome de reflujo tipico se define por la presencia de molestias ocasionadas
por la pirosis y/o la regurgitacion, que son los sintomas caracteristicos de la ERGE.

El término de pirosis describe la sensacion de ardor o quemazén en el area
retroesternal (19) y el de regurgitacion, la sensacion de retorno del contenido géstrico a
la boca y a la hipofaringe (19).

Otros sintomas que pueden acompaiar al sindrome de reflujo tipico son el dolor
epigastrico y las alteraciones del suefio (19).

La ERGE puede causar episodios de dolor toracico no cardiaco (DTNC) y esta
forma de presentacion se define al sindrome de dolor toracico por reflujo (19) .

El porcentaje de pacientes con dolor toracico de origen esofagico varia
ampliamente entre los diferentes estudios. En un estudio de personas con dolor toracico
en atencion primaria se estimo que la enfermedad isquémica cardiaca se descarta en el
83% y que la mayoria de las veces es causa muscular y en el 10% de origen esofagico
(19;65).

La disfagia (sensacion de que existe dificultad para que los alimentos pasen de la
boca al estdmago) es un sintoma que no es raro en pacientes con esofagitis. Cuando la
disfagia es persistente y/o progresiva se debe considerar sintoma de alarma de estenosis
y /o cancer de esofago. El vomito persistente, la hemorragia gastrointestinal, la anemia
ferropénica, la pérdida de peso no intencionada y /o una tumoracidén epigastrica son
otros signos de alarma que se deben evaluar (33). Una revision de estudios
observacionales retrospectivos muestra que 3 de cada 4 personas con cancer
gastrointestinal presentan sintomas de alarma en el momento del diagndstico (66). Sin
embargo en una revision reciente estima que la sensibilidad de los sintomas de alarma
varia entre el 0 y el 83% y la especificidad entre el 40 y el 98%, aunque con estudios
muy heterogéneos (67). Por otro lado el diagndstico de cancer gastrointestinal sélo se

alcanzo en el 4% de los pacientes que cumplian criterios de derivacion por sintomas de
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alarma dentro del programa de diagndstico rapido de cancer en Reino Unido y el de
enfermedad benigna (Ulcera, estenosis, esofagitis importante) en el 13% (68).

Tradicionalmente los eructos, la ndusea, la hipersalivacion, el hipo, la sensacion
de globo (nudo) en la garganta, el dolor de garganta y la odinofagia (dolor al tragar) se
han considerado sintomas atipicos de ERGE (24;69). Estos sintomas forman parte de los
sindromes extraesofagicos ya establecidos o propuestos en la clasificacion de Montreal
(19).

La ERGE se considera potencialmente responsable de una variedad de sintomas
y entidades clinicas: dolor toracico de origen no cardiaco, tos cronica, laringitis, asma
no atdpica, erosiones dentales, faringitis, sinusitis, fibrosis pulmonar idiopatica y otitis
media (24;33;67;69). La evidencia disponible procede de estudios prospectivos, algunos
de ellos de base poblacional, y de ensayos controlados aleatorizados que han mostrado
que el tratamiento antisecretor puede mejorar la sintomatologia (70). Las diferentes
manifestaciones de la ERGE, aunque comunes, no siempre se tienen en cuenta en los
diagnosticos diferenciales, en parte debido a la ausencia de los sintomas tipicos de

pirosis y regurgitacion.

- Sindrome del dolor tordacico por reflujo:

El dolor toracico no cardiaco es muy comun. A partir de los diversos estudios
transversales y longitudinales disponibles realizados en pacientes con DTNC se estima
que la esofagitis esta presente en un 21% de los casos, en el 42% se constata un tiempo
de exposicion al acido anormal y en el 39% una asociacidon positiva entre el dolor
toracico y los episodios de reflujo durante la monitorizacion del pH (20).

No obstante, algunos de los estudios podrian estar sesgados al no haber
realizado investigaciones para descartar la enfermedad isquémica (20). El mecanismo
mas probable para explicar el DTNC es la exposicion de la mucosa esofagica al acido
(70). Las revisiones sistemadticas encuentran que el tratamiento antisecretor puede

mejorar los sintomas y puede ser util como prueba diagnostica (70).

- Sindrome de la tos por reflujo:

La ERGE sola o asociada a otras enfermedades es una causa comun de tos

cronica (71). Los estudios de cohortes estiman que la prevalencia de ERGE en los
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pacientes con tos crdnica inespecifica es del 5-41% (71), aunque los estudios de
poblacion observan que esta asociacion no es estadisticamente significativa (70). En el
75% de los casos, la tos causada por la ERGE no se acompafia de otros sintomas
gastrointestinales (71). Los mecanismos propuestos para explicar esta asociacion son la
induccién de un reflejo esofagotraqueobronquial en respuesta a la exposicion acida del
esofago y la aspiracion del contenido esofagico en la laringe y los bronquios (70).

Las evidencias derivadas de los estudios controlados aleatorizados sobre el

tratamiento de la tos cronica con antisecretores son escasas y no concluyentes (70-73).

- Sindrome de la laringitis por reflujo:

Una revision sistematica concluye que el reflujo gastrico es una causa
importante de procesos laringeofaringeo, aunque la fisiopatologia y los sintomas del
reflujo laringeofaringeo son diferentes a los de la ERGE (74).

Los sintomas laringeos son el resultado del reflujo y del reflejo vagal producidos
a partir del estimulo del 4cido del es6fago (70). Aunque algunos pacientes responden al
tratamiento, la mayoria de personas requieren un tratamiento mas intensivo y

prolongado para que remitan los sintomas (74-76).

- Sindrome del asma por reflujo:

Los estudios disponibles observan que los sintomas de reflujo son mas
prevalentes en los pacientes con asma (71) y la prevalencia de asma es mas elevada
entre los pacientes diagnosticados de ERGE (70). No obstante, los estudios de
poblacion no muestran una clara relacion entre asma y ERGE (70).

Los mecanismos propuestos para explicar esta posible asociacion son que el pH
bajo y la distension del es6fago producen un broncoespasmo por via vagal. El
broncoespasmo también puede estar inducido por aspiracion del reflujo al tracto
respiratorio (70).

Algunos estudios observan que los tratamientos antisecretores pueden mejorar
los sintomas asmaticos, reducen la demanda de inhaladores y mejoran la funcion

pulmonar (33;70;77).
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- Otras entidades clinicas:

Estudios prospectivos han mostrado asociacion de la ERGE con faringitis,
ronqueras, sinusitis, fibrosis pulmonar idiopatica y otitis media recurrente. Para estas
entidades no se dispone de estudios controlados aleatorizados que evalten la eficacia
del tratamiento antisecretor (70;78).

Las complicaciones esofagicas de la ERGE son la esofagitis, hemorragia,
estenosis, esofago de Barrett y adenocarcinoma (24;79). La esofagitis por reflujo
representa la consecuencia mas comun entre las lesiones del es6fago (67) .

La estenosis, el esofago de Barrett y el adenocarcinoma son manifestaciones
muy poco frecuentes (67). La hemorragia en pacientes con ERGE es rara y puede

ocurrir en pacientes que presentan ulcera esofagica (67).

- Esofago de Barrett:

El es6fago de Barrett se define por la sustitucion parcial de las células del
epitelio normal escamosos por células columnares (metaplasia intestinal) en la union
gastroesofagica (67). Aunque no todos los autores estan de acuerdo, en el diagnostico de
esofago de Barrett no soélo se requiere la descripcion endoscédpica, sino también la
confirmacion histolégica (67). Los sintomas de reflujo son un factor de riesgo para el
esofago de Barrett, aunque las personas diagnosticadas no siempre tienen antecedentes
de reflujo y sélo una minoria de pacientes con ERGE llegara a desarrollar esofago de
Barrett (80). El esofago de Barrett esta aumentado (81) y es mas frecuente en las
personas mayores, con una edad promedio de presentacion de 63 afios (82). Los
resultados de una revision sistematica hallan una ratio varén / mujer de 1,96/1 (82). Los
estudios observacionales identifican también como factores de riesgo la raza blanca y el
nivel socioeconomico alto (83).

Los pacientes con esd6fago de Barrett presentan mayor riesgo de desarrollar
adenocarcinoma de eséfago, aunque éste, en términos absolutos, es muy bajo (1 por
1.000) (67;79;82). Los resultados de una revision sistematica sobre quimioprevencion
sefialan que el acido acetilsalicilico y los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
podrian ser eficaces en la prevencion de este cancer (84).

Diversas revisiones a partir de estudios no aleatorizados encuentran que los

programas de vigilancia de Barrett (cribado con endoscopia) no son efectivos
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(79;82;85). A pesar de que las neoplasias identificadas a través de una vigilancia
intensiva se diagnostiquen en etapas mas tempranas, la vigilancia generalmente fracasa
(85). Los estudios de coste-efectividad y los diferentes modelos de coste-utilidad
observan que es probable que la vigilancia produzca més dafios que beneficios, sea muy
costosa y confiera una menor calidad de vida (79;82).

Los pacientes con esofago de Barrett deberian estar informados de las
implicaciones de este diagndstico y conocer los posibles beneficios de la deteccion
precoz, la baja probabilidad que tienen de desarrollar un céncer, la escasa efectividad de
la endoscopia y el riesgo de morbilidad fisica y psicoldgica que comportaria la

vigilancia (79).

- Adenocarcinoma de esofago:

En las ultimas décadas la incidencia del adenocarcinoma de es6fago ha
aumentado considerablemente, aunque las tasas siguen siendo muy bajas (86). Hasta
hace poco la incidencia del adenocarcinoma se encontraba por debajo de la del
carcinoma escamoso, pero datos recientes de algunos paises observan que el
adenocarcinoma ha sobrepasado a la incidencia del carcinoma escamoso (67). La
supervivencia de adenocarcinoma se sitia alrededor del 10%(86).

La incidencia aumenta con la edad y la edad media en el momento del
diagnostico son los 60 afios (86). Segin datos de una revision sistematica en los paises
europeos la ratio varon/ mujer es de 3,5/1 mientras que en EEUU es de 5,7/1 (82). Esta
ratio en todos los estudios se muestra superior a la descrita para el eséfago de Barrett y
guarda relacion con la distribucion geografica de los factores de riesgo y con el papel
que éstos tienen en la progresion de la enfermedad (82).

Los factores de riesgo mas importantes del adenocarcinoma de eso6fago son la
obesidad, la ERGE croénica y el esofago de Barrett (38;86). La evidencia disponible
indica una asociacion inversa entre la infeccion por H. pylori y el riesgo de
adenocarcinoma de es6fago (86). Ademas el alcohol y el tabaco son factores de riesgo
asociados al carcinoma de células escamosas, pero no al adenocarcinoma de eséfago
(86).

Los programas de vigilancia de las personas con reflujo y de las personas
obesas, al igual que las personas con es6fago de Barrett, no parecen estar justificados

actualmente (79;86). Estos programas consumen muchos recursos sanitarios, pues la
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prevalencia de la obesidad y el reflujo es elevada y la incidencia del adenocarcinoma de
esofago muy baja, y los resultados de los tratamientos presentan tasas de supervivencia
muy bajas. Seria necesario poder identificar los subgrupos de personas con un mayor
riesgo de desarrollar un adenocarcinoma que se podrian beneficiar en mayor medida de

los programas de vigilancia.

V DIAGNOSTICO DE LA ERGE

Las herramientas mas utilizadas en el diagnostico de la ERGE son la valoracion
de los sintomas del refluyjo a partir de una historia clinica detallada, el ensayo
terapéutico con inhibidores de la bomba de protones, la endoscopia y la phmetria
esofagica. Las diversas pruebas que permiten confirmar la ERGE son agresivas, caras y

no siempre reproducibles.

A. VALOR DE LOS SINTOMAS

La pirosis y la regurgitacion son los sintomas caracteristicos de la ERGE en su
forma clinica tipica (sindrome por reflujo tipico) y basandose en ellos se puede
establecer el diagnostico clinico de ERGE e iniciar el tratamiento sin necesidad de
realizar otras pruebas adicionales para confirmar el diagndstico (21;67;87).

Sin embargo, la ausencia de un patrén de referencia como medida de
comparacion (prueba diagndstica definitiva) no permite conocer con certeza la validez
diagnostica de los sintomas de la ERGE (21;88-90). Cuando los pacientes presentan
pirosis o éste es el sintoma predominante, la sensibilidad y la especificidad para el
diagnoéstico de ERGE se calcula que son del 75-83% y el 55-63%, respectivamente (25).

En una revision que incluyé siete estudios que utilizaron la endoscopia como
prueba de referencia se estimo una sensibilidad inferior al 55%(IC 95%:5-68%) (24). La
asociacion de los sintomas de pirosis y regurgitacion hace aumentar el valor diagnodstico
de la ERGE a partir de los sintomas (25). Diversos estudios realizados en atencion
primaria han analizado la concordancia entre los sintomas (pirosis y regurgitacion) y el
diagnostico por endoscopia. Los resultados muestran que los médicos diagnostican la
ERGE a partir de los sintomas de manera bastante precisa (91;92). No obstante, se ha
de tener en cuenta que el valor predictivo de la pirosis para el diagnostico de la ERGE

en atencion primaria es mas bajo, pues su prevalencia también es inferior (25).
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Los pacientes con sindrome tipico de reflujo pueden presentar dolo epigastrico
(67) pero ello es un tema controvertido por su imbricacién con la dispepsia. En la
Conferencia de Roma II la dispepsia se defini6 como dolor o malestar en la mitad
superior del abdomen y se excluyeron los sintomas de reflujo, lo que resolvia la posible
confusioén que pudiera existir entre la dispepsia y ERGE (93). No obstante, se dispone
de estudios que sugieren que algunos pacientes con dispepsia que responden al
tratamiento antisecretor en la pHmetria muestran exposicion al 4cido del eséfago (67).

Dos estudios controlados aleatorizados con pacientes con ERGE no erosiva y
con dolor epigastrico asociado a la pirosis hallan que el 62% de los pacientes el
tratamiento antisecretor resuelve ambos sintomas y que existe una importante
correlacion entre la curacion de ambos (67). Asimismo, otros estudios realizados en el
Reino Unido, Canad4, EE.UU. y Dinamarca, en pacientes que consultan por dispepsia
en atencidn primaria, encuentran que la pirosis, e incuso la regurgitacion, pueden ser
sintomas de dispepsia, aunque se desconoce en qué proporcion los pacientes presentan
estos sintomas de forma simultinea (25).

En la Conferencia de Roma III se ha incluido como sintoma de dispepsia el
ardor epigastrico y se ha realizado una clara diferenciacion con el ardor retroesternal
(94). El sindrome tipico por reflujo también se asocia con frecuencia a trastornos del
suefio y los diferentes estudios disponibles encuentran una prevalencia de alrededor del
25% (67).

La descripcion de los términos pirosis y regurgitacion se ve influida por las
dificultades de traduccion, interpretacion y comprension de los diferentes términos en
las diversas lenguas y culturas (69). En general, estos sintomas son interpretados por los
pacientes de forma poco precisa, pero si se realiza una correcta entrevista clinica y si se
describen los sintomas, aumenta la capacidad discriminativa de la anamnesis (25). Para
mejorar la capacidad diagnostica de los sintomas de la ERGE se disefiaron y se han
probado diversos cuestionarios autoadministrados. Sin embargo, tal como sefiala una
revision sistematica, algunos de los mas utilizados como el “Patient Questionnaire™ (95)
y el “Questionnaire for Gastroesophageal Reflux Disease”(96) o son poco especificos o

contienen demasiadas preguntas (97).
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B. ENSAYO TERAPEUTICO CON IBPs

La respuesta terapéutica a los IBPs se utiliza para validar el diagnostico de
sospecha de ERGE, pues se trata de una prueba mas simple y mejor tolerada que la
endoscopia y la monitorizacion del pH (21;24;87). No obstante, es una prueba que no
establece o excluye de forma concluyente el diagnostico de ERGE (98).

Seglin los resultados de una revision sistematica, la sensibilidad del ensayo
terapéutico cuando el patron de referencia es la exposicion acida en la pHmetria de 24 h
es aceptable (78% IC 95%:66-86), pero la especificidad es muy baja (54% IC 95%:44-
65) (24;98). Cuando el patron de referencia es la endoscopia, la sensibilidad y la
especificidad se calcula que son del 68 (IC 95%:56-79) y el 46% (IC 95%:34-59),
respectivamente (98). Segun esta revision las estimaciones de sensibilidad y
especificidad no varian cuando el analisis se restringe a los estudios que han utilizado
dosis de IBPs superiores a la estdndar o cuando los estudios se agrupan en rangos de
tiempo de duracion del tratamiento (98). Dos revisiones evaluaron el ensayo terapéutico
con IBPs en pacientes con dolor toracico por reflujo tomando como patrén de referencia
la pHmetria de 24 h y/o la endoscopia (99;100). Los resultados muestran una
sensibilidad y especificidad de la prueba con IBP del 80% (IC 95%:71-86) y del 74%
(IC 95%:71-86), respectivamente, comparando con el 19% (IC 95%:12-29) y el 77%
(IC 95%: 62.87) en el grupo placebo (99).

El ensayo terapéutico con IBPs permite identificar a los pacientes con diversos
trastornos relacionados con el acido y puede tener validez suficiente para manejar estos
trastornos de forma correcta, tanto desde un punto de vista clinico como econémico

(101).

C. ENDOSCOPIA

La endoscopia permite visualizar directamente la mucosa del es6fago y evaluar
la presencia de esofagitis (87) y aunque es una prueba muy especifica (superior al 90%)
su sensibilidad en el diagnostico de ERGE es muy baja (40-60%).

Se calcula alrededor del 30-70% de los pacientes con sintomas tipicos de ERGE
no presenta ninguna lesion en el momento en el que se realiza la endoscopia (21).

Asimismo, tampoco existe una buena correlacion entre la intensidad o frecuencia

de los sintomas de ERGE y la gravedad de las lesiones endoscopicas (24;33). La
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presencia o ausencia de esofagitis en muy pocos casos determina el manejo inicial de la
ERGE. La esofagitis de grados superiores es mas dificil de curar, pero una vez que lo
esta la remision se mantiene (102;103).

La principal ventaja de confirmar si un paciente tiene (o ha tenido) una
esofagitis es confirmar el diagndstico de ERGE antes del tratamiento quirargico (87).

Una revision sistematica estima unas tasas anuales de progresion de ERGE no
erosivas a esofagitis del 0 al 30% (104). Debido a estas bajas tasas de progresion de la
enfermedad y la baja probabilidad de desarrollar complicaciones esofagicas la
endoscopia no debe realizarse de manera sistematica a todos los pacientes con sintomas
tipicos de ERGE (21;24;87;105;106).

La endoscopia es la técnica de eleccion para evaluar cualquier sospecha de
complicacion de ERGE como estenosis, esdéfago de Barrett o adenocarcinoma de
esofago y cuando se presentan signos y/o sintomas de alarma que la justifiquen
(24;25;87;105;106).

Una clasificacién exacta de las lesiones esofagicas mejora la utilidad de la
endoscopia (106). Actualmente la clasificacion de los Angeles es el método mas
aceptado para establecer el grado de las lesiones de la mucosa del esofago distal y
clasificar la gravedad de la esofagitis (107) (Anexo 5). Durante muchos afios, la
clasificacion mas utilizada para valorar la gravedad ha sido la de Savary y Miller (108).

La pertinencia de realizar una endoscopia en los pacientes con dispepsia viene
determinada por la edad, aunque no todos estan de acuerdo con el punto de corte de la
edad (20). La American Association of Gastroenterology (AGA) encomienda la
endoscopia en los pacientes con dispepsia a partir de los 45 afios (105) y el Canadian
Dispepsisa Working Group a partir de los 50 afos (92). Por otro lado, el National
Institute for Clinical Excellence (NICE) (109) vy el Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) (110) no consideran la edad como criterio predictivo de riesgo en los
pacientes con dispepsia. En la guia espafiola de practica clinica sobre el manejo de la
dispepsia el punto de corte se situd en los 55 afios (111) .

La biopsia de la mucosa esofagica en el momento de practicar endoscopia se
debe de llevar a cabo ante la sospecha diagnostica del esofago de Barrett y en la
deteccion de la displasia, pero no estd justificada para confirmar una ERGE cuando a

partir de la endoscopia se identifica las lesiones tipicas de esofagitis (21).
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D. PHMETRIA EN LA ERGE

La phmetria esofdgica ambulatoria de 24 horas (24 H) es el método mas
adecuado para determinar la exposicion 4cida del esdfago y establecer si los sintomas
estan relacionados con el reflujo gastroesofagico (112). Sin embargo, la phmetria
presenta limitaciones como prueba diagndstica, pues aunque posee una elevada
especificidad (>90%), la sensibilidad se estima alrededor del 61-64% (113). Asimismo,
algunos estudios de reproducibilidad de la prueba revelan importantes discrepancias
entre las mediciones (113). El analisis de la correlacion de los episodios de reflujo acido
con la aparicion de los sintomas afiade valor diagnostico a la phmetria (106). De manera
convencional, un descenso del pH esofagico por debajo de 4 indica reflujo &cido. Si el
objetivo de la phmetria es evaluar la exposicion del acido, el estudio de debe realizar
tras la retirada de los IBPs. Sin embargo, cuando el objetivo es investigar la causa de la
persistencia de sintomas a pesar del tratamiento con IBPs, se deberia mantener la
administracion del farmaco y registrar el pH géstrico y esofagico.

En general, la phmetria no esta indicada cuando el diagnostico de ERGE se
puede realizar a través de los sintomas tipicos, ni en los pacientes con esofagitis
diagnosticada por endoscopia (21;24;87;113).

Las indicaciones aceptadas de phmetria son : 1) pacientes con sintomas
indicativos de reflujo gastroesofagico que no responden al tratamiento empirico con
IBPs y sin esofagitis; 2) pacientes con sintomas indicativos de reflujo gastroesofagico
sin esofagitis o con una respuesta insatisfactoria a los IBPs en dosis elevadas en los que
se contempla la cirugia antirreflujo; 3) pacientes con sintomas extraesofagicos que no
responden a los IBPs; 4) pacientes en los que a pesar de la cirugia persisten los sintomas

de reflujo gastroesofagico (21;24;87;113).

OTROS METODOS DIAGNOSTICOS

- Radiologia con contraste

La sensibilidad (26%) y especificidad (50%) del esofagograma con bario son

muy bajas respecto a la endoscopia y en la actualidad no se consideran una prueba

diagnostica de la ERGE (87).
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- Prueba de Bernstein

Es una prueba que reproduce los sintomas de reflujo mediante la perfusion de
una solucion de acido en el es6fago. En la actualidad no se considera util para realizar el

diagnostico de ERGE con sintomas tipicos.

- Manometria esofdagica

La valoracion manométrica de la funcidon esofagica no se emplea de forma
sistematica, ya que los posibles hallazgos (disfuncion del EEI) no ayudan en el
diagnostico de la ERGE y en la mayoria de los pacientes no contribuyen a las decisiones
sobre el manejo (113). Sin embargo, esta prueba permite la localizacion del esfinter
esofagico inferior y la correcta colocacion del electrodo de la phmetria en los pacientes

que requieren estudios de monitorizacion ambulatoria (113).

- Impedanciometria

La Impedanciometria consiste en mediar la resistencia eléctrica entre dos
electrodos, de modo que cuando entre éstos pasa aire su valor es alto y cuando existe
liquido, es muy bajo. Por tanto, registra el transito de cualquier contenido entre dos
puntos, en cualquiera de los dos sentido y con independencia del pH.

En su aplicacion a la ERGE sirve para medir el transito retrogrado
gastroesofagico mediante la colocacion de una sonda nasoesofagica que dispone de
varios sensores de Impedanciometria. Esta prueba se puede asociar con el registro
simultaneo del pH esofagico, pudiendo asi detectar los episodios de reflujo e identificar
los que son acidos y no acidos (114).

La Impedanciometria ha demostrado ser mas sensible que la manometria
esofagica y la pHmetria para la deteccion de episodios de reflujo y ha mostrado su

utilidad en la valoracién del reflujo no 4cido y débilmente acido (114).
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VI. ERGE Y CALIDAD DE VIDA

La ERGE tiene mayor impacto en la calidad de vida que otras enfermedades
cronicas (115). En la definicion de ERGE de Montreal, el grado de las molestias
causadas por los sintomas es la clave del diagndstico. Asi pues, una pregunta importante
es: “;cuando se vuelven molestos los sintomas?” La respuesta es: “Cuando afectan
negativamente al bienestar del paciente (19)”. Este punto puede alcanzarse cuando el
paciente presenta sintomas leves 2 ¢ mas dias a la semana, o sintomas
moderados/intensos mas de 1 dia a la semana.

La pirosis afecta a muchos aspectos de la vida diaria de los adultos con ERGE.
Una encuesta realizada por la National Heartburn Alliance en el afio 2000 revel6 que, de
130.000 pacientes con enfermedad por reflujo, el 95% habia tenido pirosis durante mas
de 1 aflo y mas de la mitad durante mas de 5 afios. Casi el 75% habia notado pirosis al
menos dos veces al mes y practicamente todos presentaban pirosis al menos una vez al
mes (116).

Segun el estudio de Liker y colaboradores, la pirosis limitaba considerablemente
las actividades cotidianas y la productividad; el 80% de los pacientes referia una
reduccion del placer de comer, el 60% efectos en el suefio y el 40% dificultad para
concentrarse en el trabajo. Ademas, la pirosis interferia en una amplia variedad de otras
actividades, desde el ejercicio, los viajes, la jardineria y el juego con los nifios hasta las

relaciones sexuales (116).
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FIGURA 1: Actividades afectadas en pacientes con pirosis.

Los pacientes con ERGE sufren un empeoramiento en su calidad de vida
relacionada con la salud, que esta en relacion con la severidad de sus sintomas, no de la
presencia o no de esofagitis.

Segun el estudio de Smouth (117) en pacientes con ERGE con o sin esofagitis
muestra que el bienestar psicologico percibido por el paciente (indice PGWB) decrece
progresivamente a medida que los sintomas se hacen mas severos, independientemente
de si la esofagitis estaba o no presente. Incluso los sintomas leves producen un deterioro
de la calidad de vida, comparado con la poblacion general.

Otro estudio de Wiklund (118) de 1476 adultos elegidos al azar en Malmoe,
Suecia, muestra también una relacion evidente entre la intensidad de los sintomas de la
ERGE vy el deterioro del bienestar general.

Al aumentar la intensidad de los sintomas de pirosis (medidos con la Escala de
evaluacion de sintomas gastrointestinales o GSRS), disminuia el bienestar (medido con
el indice PGWB). Los sintomas al menos leves de pirosis (es decir, con puntuacion en
GSRS de 3 o superior) se asociaban a una reduccion del bienestar clinicamente
significativa, definida como una puntuacion en PGWB inferior a 98 (118).

En un estudio de prevalencia de sintomas de ERGE en poblacion espafiola (119),
se invitd a los 335 pacientes diagnosticados de ERGE a que completaran dos
cuestionarios de Calidad de Vida, uno genérico (SF 36 Health Survey) y otro especifico

de refujo y dispepsia (QOLRAD). El 64% referian sintomas leves, el 32% moderados y
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el 4% severos. Las puntuaciones SF 36 fueron inferiores respecto a la poblacion general
espaiola en todos los dominios. Las mayores diferencias afectaron al dolor corporal, la
salud general, la funcion general y al factor fisico. La peor puntuacion del QoLRAD fue
en el dominio de problemas de la ingesta (comida/bebida).

La ERGE no so6lo reduce la calidad de vida del paciente, sino que también
repercute en la sociedad en su conjunto al disminuir la asistencia al trabajo y la
productividad laboral. En un estudio sueco (120) se pidi6 a 136 trabajadores que
consultaban a un médico por pirosis que rellenaran un cuestionario sobre los efectos de
sus sintomas en la vida diaria. Las respuestas revelaron que:

— faltaban al trabajo una media de 2,5 horas a la semana, y la duracion media de la baja
laboral se correlacionaba con la intensidad de la pirosis, desde 0,4 horas a la semana en
los pacientes con pirosis leve a 7,0 horas a la semana en los enfermos con pirosis
intensa

— la productividad en el trabajo se habia reducido en promedio en el 23% (intervalo:
16%—-32%)

- la productividad en las actividades cotidianas se habia reducido un 30% (intervalo:
19%—48%).

Los puntos de corte arbitrarios para definir la frecuencia y la duracién de los
sintomas que puedan considerarse molestos son de escasa utilidad en clinica. Por tanto,
en la definicion de ERGE de Montreal se recomienda que el paciente determine si sus
sintomas de reflujo son molestos o no (19).

Utilizando este planteamiento diagnéstico, habrd que indicar al paciente que describa

hasta qué punto los sintomas de la ERGE afectan a sus actividades cotidianas.
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VII. ASPECTOS GENERALES DEL SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE.

A. CONCEPTO Y GENERALIDADES.

El sindrome de intestino irritable (SII) es el trastorno funcional gastrointestinal
mas frecuente, definido clinicamente por la asociacion de dolor o disconfort abdominal
asociado a cambios en el ritmo intestinal o habito deposicional (en nimero o
consistencia) sin causa organica que lo justifique (121;122). A pesar de su naturaleza
benigna, su alta prevalencia y cronicidad hacen que sea un motivo de consulta
frecuente, tanto en Atencién Primaria como en Especializada, estimandose que origina
el 16-25% de las visitas al gastroenterélogo (123). No es un problema de salud grave,
pero si importante, dado que el impacto en la calidad de vida de los pacientes afectados
puede ser considerable, y que origina costes directos e indirectos nada desdefiables
(elevado consumo de recursos sanitarios y disminuciéon de la productividad por
absentismo laboral) (124-126).

Su patogenia y sustrato fisiopatolégico no se encuentran plenamente
establecidos, aunque los resultados de diversos estudios han implicado a alteraciones de
la motilidad intestinal, alteraciones psicosociales y mecanismos de hipersensibilidad
visceral y postinfecciosos (127). Cada vez son madas los indicios de fenomenos
microinflamatorios en el SII. Se ha descrito un aumento de linfocitos intraepiteliales y
de los mastocitos del colon de los pacientes con SII (128). Se especula que esta
microinflamacion podria ser el origen de la hipersensibilidad de las terminales nerviosas
de la pared intestinal que contribuyen a inducir o perpetuar los sintomas (129).

Con frecuencia se asocia a otros trastornos funcionales gastrointestinales u otras
enfermedades, lo que anadido a la falta de pruebas diagnosticas especificas, ha hecho
que a lo largo del tiempo se hayan desarrollado unos criterios clinicos protocolizados
que nos permiten establecer un diagnostico positivo sin necesidad de exploraciones
complementarias (123;130).

Las manifestaciones clinicas del SII son muy variadas y heterogéneas y pueden
producirse diversas asociaciones de los distintos sintomas (128). El espectro de
gravedad es muy diverso, desde pacientes con molestias muy leves hasta otros con
sintomas incapacitantes. En uno de los trabajos de Drossman y Thompson (129)
consideraban que un 70% aproximadamente de los casos eran leves; un 25% moderados

y un 5% eran graves. Sin embargo en estudios posteriores asi como la experiencia
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clinica ha demostrado que existen mas casos graves y que la importancia del SII ha sido

subestimada.

B. CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

Al intentar simplificar y protocolizar el diagnostico de SII, los sintomas y signos
principales se fueron agrupando para definir unos criterios clinicos. Asi, a lo largo de
los afios se han llevado a cabo varios intentos para alcanzar dicha meta.

El primer intento corresponde a Manning y colaboradores, quienes establecieron
en 1978 una serie de 6 sintomas como criterios diagndsticos del SII: el dolor se alivia
con la deposicion, deposiciones blandas en relacion con el dolor, un aumento de la
frecuencia deposicional que coincide con aparicion de dolor, distension abdominal,
presencia de moco en las heces y sensacion de evacuacion incompleta (Tabla 1). En
estudios posteriores se observé que de los seis criterios los tres primeros tienen mayor
valor predictivo, mientras que los tres ultimos son de menor utilidad (131). Hay que
destacar que los criterios de Manning so6lo consideraban la diarrea asociada al SII, sin
tener en cuenta un posible estrefiimiento.

Posteriormente, en 1989, mediante un proceso de consenso entre expertos
reunidos en Roma, alentados por el enorme interés suscitado por el SII y otros
trastornos funcionales, expertos como Aldo Torsoli, Doug Drossman, Grant
Thompsosn, Ken Heaton, Gerhard Dotteval y Wolfang Kruis entre otros, establecieron
los llamados criterios de Roma I, mas precisos que los anteriores (128) (Tabla 1).

En 1999, nuevamente por consenso y en la misma ciudad se establecieron los
criterios de Roma II. Dichos criterios definen subtipos de SII atendiendo a la frecuencia
y forma de las deposiciones y otros sintomas como esfuerzo o urgencia defecatoria,
sensacion de evacuacion incompleta o de distension abdominal y presencia de moco en
las deposiciones (132). Por las diferentes asociaciones de estos otros sintomas, se
definieron los subtipos de SII con predominio de diarrea (SII-D), SII con predominio de
estrefiimiento (SII-E) y SII alternante (SII-A) cuando no se adecuaba a ninguna de las
combinaciones anteriores (Tablal).

Finalmente en 2006, viendo que estos criterios tampoco resultaron ser optimos,
pues habia pacientes con heces duras y frecuentes y otros con heces liquidas e
infrecuentes, se modificaron los criterios de Roma II para convertirlos en los criterios de

Roma III (133). Los cambios principales han sido en el tiempo de evoluciéon necesario
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para establecer el diagnostico (actualmente es necesario que los sintomas hayan
aparecido al menos 6 meses antes y estén activos durante tres meses lo que los hace
menos restrictivos) y en los subtipos de tal forma que la diarrea, el estrefiimiento y el
tipo mixto se determina fundamentalmente por la consistencia de las heces. Asi los
subtipos actualmente aceptados: SII con diarrea, SII con estrefiimiento, SII mixto (SII-
M) y SII sin clasificar o inclasificado (SII-I). (Tabla 1). Segln esta clasificacion se
define SII con diarrea cuando el paciente presenta heces liquidas o sueltas en > 25% de
las ocasiones y duras en menos del 25% de los casos; en el SII con estrefiimiento se
invierten los términos. El SII mixto se define por la existencia de heces duras y
grumosas en > 25% de las ocasiones y heces sueltas o liquidas también en > 25% de las
veces. Cuando el paciente no refiere heces anormales en un porcentaje suficiente de los
casos para encajarlo en alguno de estos tipos, se habla de SII sin clasificar (SII-I). Hay
que sefialar que segun esta clasificacion el SII alternante se define por cambios en el
ritmo intestinal a lo largo de semanas o meses, mientras que los cambios producidos en
periodos de tiempo mas cortos, horas o dias, definen al SII mixto (etiquetado como SII

alternante segun los criterios de Roma II).
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Tabla 1: Criterios diagnésticos del SII

Maining
> 2 de los
siguientes:

Roma I Roma I1

Sintomas continuos o recurrentes Sintomas continuos o recurrentes

durante > 12 semanas: durante > 12 semanas en el tltimo ario

Roma 111

Sintomas continuos o
recurrentes durante > 12
semanas en los ultimos 6 meses

v’ Dolor abdominal
que mejora con la
deposicion

Dolor abdominal que mejora con la
deposicion o se asocia a un cambio en la
frecuencia o consistencia de las heces y/o > 2
de los siguientes sintomas al menos en una
cuarta parte de las ocasiones:

Malestar o dolor abdominal junto a > 2 de
los siguientes sintomas:

Dolor abdominal o disconfort al
menos 3 dias al mes asociado a > 2
de los siguientes sintomas:

v’ Deposiciones
blandas en relacion
con el dolor

v' Alteracion en la frecuencia deposicional v Mejoria con la deposicion

v Mejoria con la deposicion

v/ > numero de
deposiciones en
relacion con el dolor

v Asociado a un cambio en la frecuencia de
las deposiciones

v Alteracién en la consistencia de
las heces

v’ Asociado a un cambio en la
frecuencia de las deposiciones

v" Distension
abdominal

v Asociado a un cambio en la consistencia de
las deposiciones

v’ Alteraciones en la deposicion (esfuerzo,
urgencia, sensacion de evacuacion
incompleta)

v' Asociado a un cambio en la
consistencia de las deposiciones

v Presencia de moco
en las heces

v Moco en las heces

v’ Sensacion de
evacuacion
incompleta

v' Hinchazén o distension abdominal
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C. HISTORIA NATURAL Y EPIDEMIOLOGIA

Es un trastorno cronico, con sintomatologia recurrente durante periodos. La
mayoria de los pacientes sufren sus sintomas durante afos. Afecta la calidad de vida de
los pacientes tanto a nivel fisico, psiquico y social. Supone un importante gasto de
recursos sanitarios tanto directos como indirectos (124;125;130).

El SII es el trastorno funcional gastrointestinal mas frecuente, y ademas el mas
frecuente en la consulta médica. Es la principal patologia digestiva por la que se
consulta al médico de Atencion Primaria, se derivan al especialista mas de una cuarta
parte de estos pacientes y se estima que supone mas del 25% de sus consultas (122).

El SII es un trastorno muy prevalente con variaciones en los estudios publicados
realizados en diferentes paises, sin diferencias comprobadas segun las razas, y que
obedecen principalmente a los criterios diagndsticos empleados y a la muestra de
poblacion estudiada (125). Uno de los primeros estudios realizado en Estados Unidos,
Talley y colaboradores comprobaron una prevalencia de 12,8% aplicando los criterios
de Manning a una muestra de 835 personas (123). Afios después, Saito y colaboradores
pudieron objetivar prevalencias menores segin se aplicaran criterios cada vez mas
restrictivos: de una prevalencia de 27,6% atendiendo a los criterios de Roma I se paso a
otra de 5,1% segln los criterios de Roma II (130).

Los estudios realizados en Europa obtienen resultados similares, y confirman
igualmente descensos en la prevalencia estimada segun los criterios empleados. En
nuestro pais, el primer estudio realizado sobre poblacion general, se llevd a cabo por
Caballero y colaboradores que determinaron una prevalencia de 13,6% (criterios de
Roma ) en una muestra de 264 pacientes que también referian sintomas dispépticos
(124). Posteriormente el grupo del centro médico Teknon en Barcelona, publicaron un
estudio aleatorizado y estratificado de la poblacion general segin sexo, edad, estatus
social y lugar de residencia. Realizaron 2000 encuestas directas a personas de la
poblacion general recogiendo datos sobre sintomatologia digestiva y se les aplicaron los
diferentes criterios conocidos. De esta manera Mearin y colaboradores demostraron
prevalencias de 10,3% (Manning), 12,1% (Roma 1) y 3,3% (Roma II) (125).

Cuando comparamos los distintos criterios diagndsticos, los de Roma Il son los
mas restrictivos en el diagndstico del SII que los utilizados previamente, de forma que

dos tercios de los pacientes diagnosticados de SII con los criterios de Roma | no reunian
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sintomas suficientes para ser diagnosticados mediante los criterios Roma Il diez afios
mas tarde (125).

AUn no hay datos sobre cudl es la prevalencia del SII de acuerdo con los nuevos
criterios de Roma Il aunque, dado que son menos restrictivos que los de Roma I, es de
suponer que las cifras se acercaran mas a las obtenidas previamente por Roma |

Estudios de incidencia hay muchos menos; ésta se ha estimado a partir de
estudios de prevalencia y realizando un seguimiento posterior en poblacion general,
identificando a los sujetos inicialmente asintomaticos y que desarrollaron sintomas al
cabo de un tiempo. Empleando este método, y con un periodo de seguimiento de 5 afios,
autores daneses estimaron una incidencia para el SII de 1,2 a 2,4/1000 habitantes/afio
(mayor en mujeres) (127).

En la mayoria de las series publicadas, con independencia de los criterios
diagnosticos empleados, el SII es mas frecuente en mujeres. La mayoria de los autores
coinciden en que este trastorno tiene una prevalencia dos veces mayor en mujeres, que
puede pasar a ser cuatro veces mayor si nos centramos en los pacientes que buscan
atencion médica (125).

En cuanto a la edad hay datos discordantes sobre si el SII aumenta o disminuye
con los anos. Se presenta en la mayoria de los casos a una edad temprana, en mas del
50% de los pacientes, los sintomas aparecen antes de los 35 afios (134). Segtn los datos
publicados el SII predomina en la tercera y cuarta décadas de la vida, e interpretando
globalmente los datos derivados de analisis especificos en grupos de mayor edad (65-93
anos), veremos que en ellos, el SII es menos prevalente que en la poblacion general
(135).

La raza puede influir en la aparicion del SII, bien por la carga genética o por
habitos de vida. Se han realizado varios estudios para determinar si hay diferencias en la
prevalencia segin la raza. Los resultados al respecto son variados y en general no se
observan diferencias. En un estudio realizado en los beduinos de Israel que llevan una
vida ndmada, presentan una menor prevalencia éstos que viven en zonas rurales que los
que viven en las ciudades, con una prevalencia en los primeros de 5,8% frente a un

9,4% (136).
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VIIL. FISIOPATOLOGIA DEL SII

Se entiende el SII como un trastorno funcional cuya causa concreta se
desconoce, aunque actualmente se aboga por un modelo conceptual “biopsicosocial” en
el que se integran y modulan diferentes elementos para explicar los sintomas del
paciente, asi como las repercusiones que el trastorno tiene a nivel personal, médico y
social (factores predisponentes y factores psicosociales y fisiopatoldgicos) (137).

Los mecanismos fisiopatologicos responsables de los sintomas caracteristicos
del SII acontecen en pacientes afectos y también en poblacion control sana. En este
ultimo caso, los sintomas pueden aparecer como respuesta a una alteracion transitoria en
el funcionamiento normal del tracto digestivo producido por transgresiones dietéticas
(incremento en el consumo de grasas o alcohol), cambios en el estilo de vida (viajes o
actividad fisica extraordinaria), infecciones o estrés psicologico. Un ejemplo seria el
estudio realizado por Drossman y colaboradores entre estudiantes y empleados de
hospital, en el que un 71% reconocia que el estrés modificaba su ritmo intestinal y un

54% que les ocasionaba molestia o dolor abdominal (138).

FACTORES PSICOSOCIALES

Estres
Estado psicologico
Adaptacion
Soporte sacia_l

ANTECEDENTES sn CONSECUENCIAS
Medicacion
e SNC Sintomas Visitas médicas
i Vivencias :> Absentismo
Ambientales Comportamicnto Calidad de vida
ALTERACIONES
Motoras
Perceplivas

Figura 2: Modelo conceptual biopsicosocial de la fisiopatologia del SII. Modificado de:
Drossman DA (137).

44



La figura 2 esquematiza el modelo mencionado, y la forma en la que los diversos
elementos condicionan el desarrollo de SII. Acontecimientos vitales tempranos influyen
en las experiencias psicosociales y el funcionamiento fisioldgico posteriores, asi como
en la susceptibilidad para desarrollar este trastorno.

Como factores patogénicos quedan reflejados en este esquema factores
ambientales, genéticos y psicosociales, asi como alteraciones de la motilidad intestinal y
de la sensibilidad visceral. El extraordinario interés que el SII suscita en la comunidad
cientifica, ha hecho que proliferen las investigaciones sobre los mecanismos
subyacentes, y otros elementos deberian ser anadidos: postinfecciosos o inflamacion
microscopica (139). Sin embargo, todos estos estudios presentan una heterogeneidad
considerable, de calidad y disefo, por lo que puede ser complicado disponer de

informacion concluyente.

A. FACTORES GENETICOS Y AMBIENTALES:

La observacion de una mayor prevalencia de los trastornos funcionales
digestivos en determinadas familias hizo pensar en la posibilidad de una predisposicion
genética (140). En estudios realizados en gemelos se ha observado que la probabilidad
de que ambos tengan SII es doble entre gemelos univitelinos que bivitelinos. Y entre
gemelos bivitelinos, la probabilidad de tener SII es mayor si son los progenitores
quienes lo tienen que si es el otro gemelo (141).

Esta agregacion familiar parece mas una traduccion de la influencia de factores
ambientales y de las interacciones en el comportamiento padres-hijos. Probablemente el
papel de los factores genéticos sea minimo, aunque tratdindose de un trastorno tan
heterogéneo, harian falta muchos mas estudios. Y ya se han propuesto varios genes
candidatos y se han analizado sus polimorfismos (IL-10, TNF alfa, receptor alfa-
adrenérgico y transportador de la serotonina), aunque con resultados poco consistentes

(142).

B. ALTERACION DE LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL:

Cléasicamente se ha considerado que las alteraciones de la motilidad
gastrointestinal, sobre todo la coldnica, eran el principal factor fisiopatologico del SII.

De hecho, los términos empleados eran “colon espastico” o “colon irritable”.
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Observaciones y estudios posteriores han arrojado resultados poco reproducibles
e incluso discordantes, sin haberse podido identificar un patréon motor predominante o
caracteristico del SII. Las diferencias entre estos pacientes y los controles sanos, son
mas cuantitativas que cualitativas, y ademads, estas alteraciones motoras no se
correlacionan bien con los sintomas percibidos (143;144).

Se ha demostrado que en el ileon, colon y recto, los pacientes con SII presentan
una respuesta exagerada a estimulos como determinadas comidas, estrés, distension con
balon, administracion intravenosa de colecistoquinina o factor liberador de
corticotrofina y perfusion coldnica de acido ursodesoxicolico, sin objetivarse tal
hiperreactividad en eséfago e intestino delgado proximal (137;145).

Tampoco se ha alcanzado un consenso rotundo sobre el patron motor
responsable de la diarrea o el estrefiimiento, aunque se ha visto que los pacientes con
SII-D tienen un aumento de la motilidad colénica y un transito acelerado, y los
pacientes con SII-E un descenso de la motilidad del colon y un transito enlentecido. El
malestar y distension abdominales podrian relacionarse con la retencion de gas, incluso
en cantidades minimas, como se ha demostrado mediante técnicas de estudio de la
dindmica del gas intestinal (137;144;146-148).

Una parcela de este capitulo que ha motivado multiples estudios es la fisiologia
motora rectal, habiendo demostrado varios autores un descenso en la complianza rectal
y/o un aumento del tono al realizar distensiones con balon, lo que se ha postulado como
justificacion al aumento de la sensibilidad visceral objetivada en estos pacientes (149-

151).

C. HIPERSENSIBILIDAD VISCERAL

La falta de correlacion franca entre los sintomas percibidos y las alteraciones de
la motilidad hizo buscar otros posibles mecanismos fisiopatoldgicos implicados y crecio
el interés por las alteraciones de la sensibilidad visceral. La percepcion en el tracto
gastrointestinal procede de la estimulacion de quimio y mecanorreceptores situados en
la pared intestinal, realizdindose la transmision de sefiales a través de aferencias
neuronales desde el cuerno dorsal de la médula espinal al cerebro.

Ritchie fue el primer autor que comunicé que los pacientes con SII referian dolor
al realizar distensiones intracolonicas con balon a volimenes y presiones mas bajos que

los sujetos sanos (152). Posteriormente, diversos estudios de distension intraluminal,
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han confirmado que los sintomas se desencadenan con grados de distension
significativamente menores que en los controles sanos, con participacion del sistema
nervioso central y periférico, habiéndose documentado no solo en el colon sino en todo
el tracto digestivo. Luego, los pacientes con SII perciben con mayor intensidad los
estimulos dolorosos que los sujetos sanos (hiperalgesia) y perciben como dolorosos
estimulos que no lo son (alodinia). Un ejemplo seria percibir molestias con fendmenos
totalmente fisioldgicos como los movimientos intestinales en algunos pacientes con SII
(9;153-157).

Este fendmeno de hipersensibilidad visceral no es especifico del SII y se ha
evidenciado también en sujetos con otros sindromes de dolor cronico (fibromialgia,
dolor tordcico de origen esofigico, angina con coronarias normales). Esta situacion
puede confirmar que no so6lo estd mediada por el sistema nervioso gastrointestinal local,
sino que debe haber también una modulacién central cerebral en la que se han
involucrado posibles mediadores como serotonina, sustancia P, bradiquinina,
taquiquininas y neurotrofinas (158;159).

Por otra parte, no todos los pacientes con SII presentan hiperalgesia visceral,
solo se ha comprobado en un grupo de pacientes, aquellos que buscan atencion médica,
lo que sugiere que determinados factores psicologicos pueden contribuir a la

sensibilizacion de aferentes viscerales de alguna manera (160;161).

D. MECANISMOS INFLAMATORIOS Y POSTINFECCIOSOS:

La observacion clinica de que un subgrupo de pacientes con SII desarrolla sus
sintomas después de un episodio de gastroenteritis aguda, se ha confirmado
posteriormente en diversos estudios epidemioldgicos. Entre un 10 y un 30%, segun las
series, de las personas afectadas por un proceso de este tipo presentan posteriormente un
SII. Un amplio estudio de cohortes realizado en nuestro medio estim6é un RR de 11,9
[6,7-21; IC 95%] para desarrollar un SII en el afio siguiente a la gastroenteritis aguda
(162-167).

Estos estudios han permitido identificar factores de riesgo tales como: sexo
femenino, edad joven, gravedad de la enfermedad inicial (fiebre o diarrea prolongadas,
presencia de sangre en las deposiciones, pérdida de peso) y toxicidad de la bacteria

implicada (riesgo 10 veces mayor en Campylobacter y Shigella que en Salmonella).
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También la ansiedad y depresion se comportan como factores de riesgo,
quedando por determinar el papel desempefiado por el estrés en este contexto,
probablemente a través de la activacion de células inflamatorias (168-171).

Los mecanismos que se han propuesto como responsables de esta situacion son
de naturaleza inflamatoria, fundamentalmente una inflamacion minima de la mucosa, no
detectada en la endoscopia o histologia convencional. Se ha comprobado que pacientes
con gastroenteritis bacteriana y SII postinfeccioso presentan un aumento de la
permeabilidad de la mucosa, lo que permite a las bacterias acceder a la ldmina propia,
perpetuando el proceso inflamatorio y dificultando su resolucion. También se ha
demostrado un aumento de las células inflamatorias (mastocitos, linfocitos T y
macrofagos) en la mucosa yeyunal, ileal y colorrectal de pacientes con SII, lo que
traduce una alteracion de la funciéon inmune intestinal. Cuando se activan, liberan
mediadores de la inflamacion (interleukinas, 6xido nitrico, histamina o proteasas), que
son capaces de afectar el funcionamiento de las terminaciones nerviosas, originando
alteraciones en la motilidad y sensibilidad intestinales responsables de los sintomas

(172-175).

E. FACTORES PSICOSOCIALES:

Determinados rasgos psicosociales pueden influir en la experiencia del SII pero
no producen sus sintomas, aunque habria que matizar las observaciones hechas en este
campo y que pueden agruparse en cuatro lineas generales:

El estrés psicoldgico puede exacerbar los sintomas gastrointestinales al afectar la
actividad motora y la percepcion visceral, situacion referida por mas de la mitad de los
pacientes (176).

La comorbilidad psicoldgica y psiquidtrica es frecuente en pacientes con SII; son
diagnodsticos frecuentes los trastornos afectivos, la ansiedad, la somatizacion y la
cancerofobia. Ademas, los pacientes con sindromes funcionales (sindrome de fatiga
cronica, dispepsia funcional, etc.) presentan ansiedad y depresion con mayor frecuencia
que los sujetos sanos o pacientes con cuadros similares con causa organica reconocida
(177).

Los factores psicosociales afectan el estado de salud y el prondstico clinico al

influir sobre la experiencia de enfermedad. De forma negativa influyen acontecimientos
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vitales estresantes, antecedentes de abuso fisico o sexual, ansiedad y malos patrones de
condicionamiento aprendidos durante la infancia (178;179).

Los factores psicosociales condicionan la busqueda de atencion médica, puesto
que diferentes estudios han comprobado que la incidencia de trastornos psicologicos es
similar en pacientes con SII que no consultan por sus sintomas y la poblacion general
(180).

El modo en el que todas estas observaciones confluyen para definir el papel de
los factores psicosociales en la patogenia del SII, apunta al factor liberador de
corticotropina, principal mediador de la respuesta al estrés, mediada a través de la
integracion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal y la rama simpatica del sistema
nervioso autéonomo con el sistema inmune (181).

A modo de resumen de lo expuesto hasta ahora, la figura 2 esquematiza el modo
en el que todos estos factores implicados se interconectan para generar los sintomas
propios del SII; participan sistemas motores y sensoriales, rutas centrales y periféricas,

asi como acontecimientos fisicos y psicosociales.

F. OTROS MECANISMOS:

En un trastorno multifactorial como es el SII, se han sugerido otros elementos
que podrian mimetizar o exagerar los sintomas ya existentes. Serian precisos mas
estudios que demostraran si realmente desempefan algin papel, factores como:
alteraciones de la flora fecal habitual, malabsorcion de carbohidratos y acidos biliares,
respuestas neurohumorales o neuroinmunes al estrés, altas concentraciones de 4cidos
grasos de cadena corta en las heces o incrementos en las concentraciones de las serin-

proteasas intestinales (182).

IX. MANIFESTACIONES CLiNICAS DEL SII:

A. SINTOMAS GASTROINTESTINALES

Las principales manifestaciones clinicas del SII han quedado expuestas al
describir los criterios diagnodsticos; el dolor o malestar abdominal y las alteraciones en
el ritmo intestinal deben estar presentes para poder establecer un diagnoéstico clinico

positivo  (133). El dolor suele ser colico y de localizacion e intensidad variables,
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generalmente en relacion con la defecacion, el ventoseo o la ingesta de determinados
alimentos. En ocasiones el sintoma percibido no es lo suficientemente intenso, pero si
desagradable, y es descrito como malestar abdominal.

Las deposiciones pueden ser anormales por su frecuencia (menos de tres
deposiciones a la semana o mas de tres deposiciones al dia) o forma (grumosas o duras
y caprinas o semiliquidas-liquidas).

Se han mencionado otros sintomas que actualmente no constituyen un criterio
exigido para el diagnéstico de SII, pero que en caso de estar presentes lo apoyan:
hinchazén o distension abdominal, sensacion de evacuacion incompleta, urgencia
defecatoria y emision de moco con la deposicion.

Los pacientes con SII también pueden presentar sintomas tales como pirosis o
asociarse a otros trastornos funcionales como la dispepsia. Mds tarde nos centraremos

en la asociacion de ERGE y SII.

B. SINTOMAS EXTRADIGESTIVOS:

Esta comprobado que los pacientes con SII generan mas visitas al médico y, que
incluso en la mitad de los casos, el motivo de la consulta es extradigestivo. Algunos
autores, como Whitehead y colaboradores en una revision sistematica, o Videlock en un
articulo de revision, han identifican estos otros sintomas y estimado su prevalencia:
cefalea (23-45%), dolor de espalda (27-88%), fatiga (36-63%), mialgia (29-36%),
insomnio (30%), disminucién de la libido (13-26%), dispareunia (9-42%), polaquiuria
(21-61%), nicturia (53%), otros sintomas urinarios (50-60%), vértigo (11-27%),
halitosis (16-65%), palpitaciones (13-44%), rigidez (27%) (147;183).

Igualmente se ha comprobado una asociacion significativa con otros trastornos
somaticos, como la fibromialgia, el sindrome de fatiga cronica o patologia de la
articulacion témporomandibular. Los pacientes con comorbilidad de este tipo, refieren
sintomas mas graves y peor calidad de vida que aquellos que so6lo presentan los
sintomas tipicos de su SII (147;183). Se ha intentado establecer alguna relacion
fisiopatologica entre estas entidades, y parece que el denominador comun serian los
sintomas psicoldgicos y la reactividad al estrés.

El estrés se define como una amenaza aguda para la homeostasis del organismo,
que puede ser real (estrés fisico) o percibido (estrés psicoldgico). Si se ha demostrado

que acontecimientos vitales significativos (estresantes psicosociales) predicen la
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exacerbacion de sus sintomas en pacientes con SII, y que individuos asintomaticos
pueden desarrollar sintomas de SII tras una gastroenteritis aguda (estresante fisico), si
que deben jugar un papel cierto. El estrés induce cambios en la modulaciéon del dolor
(hiperalgesia) y su procesamiento cognitivo conduce a los sintomas caracteristicos de
estos procesos (dolor o malestar) (184-186). En cualquier caso, los mecanismos
implicados deben ser identificados y estudiados, siendo el estimulo responsable

especifico de cada trastorno.

C.SINTOMAS Y TRASTORNOS PSIQUIATRICOS ASOCIADOS:

Se ha comprobado que los pacientes con SII presentan una mayor prevalencia de
trastornos psiquiatricos que la poblacién control sana, fundamentalmente ansiedad,
depresion e hipocondria. Se pensaba que esta situacion solo se confirmaba en centros
médicos de segundo y tercer nivel, pero también se ha constatado en pacientes que no
buscan atencion médica, lo que hace pensar que la patologia psiquiatrica modula esta
busqueda. Incluso se ofrecen cifras de prevalencia en la comunidad (18%), en la
consulta del especialista (40-60%) y en centros de referencia (hasta 94% a lo largo de
todo el seguimiento) (137;140;183).

En estudios realizados en hospitales terciarios, se comprueba que casi dos tercios
de los pacientes con SII presentan un cuadro psiquidtrico, sobre todo depresion y
ansiedad, sin olvidar el trastorno por somatizacion, que merece una mencion especial.

Se caracteriza por multitud de sintomas médicos inexplicados y entre los
criterios  diagnosticos se incluyen diversos sintomas dolorosos, sintomas
gastrointestinales, disfuncion sexual y sintomas pseudoneurologicos. Existe una gran
superposicion entre el SII y el trastorno por somatizaciéon; los pacientes con SII que
retnen criterios diagndsticos de somatizacion, presentan mayor comorbilidad
psiquiatrica, sintomas mas graves y menor respuesta al tratamiento (187;188).

La efectividad de tratamientos como antidepresivos, ansioliticos y psicoterapia,
apoyan todavia mas la implicacioén de factores psicoldgicos en la sintomatologia del SII,
que podria estar causada por una interpretacion cerebral alterada de los sintomas

gastrointestinales (183).
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X. DIAGNOSTICO DEL SII

Durante mucho tiempo se consideré que el diagndstico de SII debia hacerse por
exclusion, pero, como hemos mencionado previamente, en los ultimos afios se ha
realizado un gran esfuerzo para elaborar unos criterios clinicos que nos permitan
establecer el diagnostico se forma positiva sin necesidad de exploraciones
complementarias.

El miedo que subyace es la posibilidad de que pase inadvertida una enfermedad
organica que origine sintomas similares, pero la realizacion de una multitud de pruebas
conlleva un gasto econdmico ingente y molestias para el paciente, y no siempre estan
indicadas. Es preferible llegar al diagndstico mediante la aplicacion de los criterios
descritos, y excluir otros procesos cuando esté indicado y de manera coste-efectiva
(128).

El valor clinico de los criterios diagnosticos esta determinado por su capacidad
de discriminar entre una enfermedad funcional y una enfermedad orgéanica. Los criterios
de Manning demostraron inicialmente un valor predictivo positivo entre 65 y 75%,
aunque la probabilidad diagnostica se incrementaba al aumentar el numero de criterios
que cumplia un determinado paciente (131). El estudio disefiado para valorar la validez
diagnostica de los criterios de Roma | evidencidé una sensibilidad del 63%, una
especificidad del 100% y un valor predictivo positivo del 98-100% (189). La aplicacion
de los criterios de Roma Il en diferentes trabajos confirmé que son bastante mas
restrictivos, de manera que hasta en dos tercios de los pacientes diagnosticados de SII
segln los criterios anteriores, no se mantendria tal diagnostico (125). Al realizar la
validacion de los nuevos criterios Roma Ill, se comprob6 una sensibilidad del 70,7% y
un especificidad del 87,8% (147). Visto el alto valor predictivo de estos criterios
clinicos, en pacientes sin sintomas de alarma, es suficiente que un paciente reuna dichos
criterios para establecer con seguridad el diagnostico sin necesidad de exploraciones
complementarias, en lo que abundan diferentes revisiones y guias clinicas (137;190).

Al atender a un paciente con sintomas de SII se puede tener la tentacion de
realizar multiples pruebas complementarias “por si acaso”. Cash y colaboradores
publicaron una revisién en la que comprobaron que los hallazgos de muchas de estas
pruebas diagnosticas no difieren en pacientes con SII y poblacion general, salvo en lo

relativo a la enfermedad celiaca (191).
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Otros autores, al realizar estudios de coste-efectividad, aconsejan solicitar
anticuerpos antitransglutaminasa en pacientes con SII-D (192).

La realizacion de pruebas complementarias en un determinado paciente estard
condicionada por la clinica predominante, por los sintomas o signos de alarma y en caso
de falta de respuesta al tratamiento instaurado. Como sintomas y signos de alarma hay
que tener presentes el inicio de los sintomas en pacientes de mas de 50 afios, la
presencia de sintomas nocturnos, anemia, fiebre, presencia de sangre en las heces,
pérdida de peso documentada y no intencionada, evolucion recortada de los sintomas,
hallazgos relevantes en la exploracion fisica asi como historia familiar de cancer
colorrectal, enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad celiaca. Para algunos
autores el sexo masculino también es un signo de alarma, lo mismo que el antecedente
de consumo de antibidticos o un viaje reciente a zonas endémicas, que obligarian a un
cultivo de heces incluyendo parasitos o la determinacion de toxina de Clostridium
Difficile. Simplemente son el reflejo de la necesidad de elaborar siempre una historia
clinica bien hecha, incluyendo datos epidemiologicos resefiables y antecedentes
familiares de interés, sin olvidar una exploracion fisica adecuada.

La presencia de sintomas o signos de alarma no excluyen el diagnostico final de

SII; indica la necesidad de realizar mas procedimientos diagndsticos (193).

XI. VALORACION DE LA GRAVEDAD DEL SII Y CALIDAD DE VIDA

No existen criterios consensuados para determinar la gravedad de los sintomas;
en parte, porque ésta es determinada por muchos factores, y también por la gran
diferencia que puede haber entre lo percibido por el paciente y la valoracion del médico.

Se han hecho varios intentos con escalas como FBDSI (Functional Bowel
Disorder Severity Index) o IBS SSS (Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring
System), pero carentes de aplicabilidad fuera de ensayos clinicos (194;195).

La prevalencia de sintomas graves o muy graves es mas alta de lo que
pudiéramos pensar. Clasicamente se consideraba que aproximadamente un 70% de los
casos eran leves, un 25% moderados y s6lo un 5% graves (137). Recientes estudios
epidemioldgicos estiman esta prevalencia entre 3 y 69%, segun las series (196). Resulta
importante valorar su impacto, pero es mucho mas util basarse, no solo en la intensidad
de los sintomas, sino en aspectos como la Calidad de Vida Relacionada con la Salud

(CVRS), factores psicosociales, conducta de busqueda de atencion médica, incapacidad
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y afectacion global de la vida cotidiana del paciente, sin olvidar el impacto
socioeconomico de la enfermedad (197).

El estudio de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes
con SII, tratandose de un cuadro funcional como es, resulta particularmente interesante.

Para estudiar su repercusion y el efecto de diversos tratamientos se han
empleado cuestionarios genéricos y especificos. El SF-36 es el inico cuestionario de
medida de calidad de vida genérico y se ha utilizado en el estudio de la repercusion de
diversas enfermedades digestivas en la CVRS. Utilizando este cuestionario se ha
demostrado que pacientes con SII tienen una puntuacion peor que las personas sanas,
pacientes con RGE, asma, migrafia, enfermedad ulcerosa péptica, enfermedad
inflamatoria intestinal y enfermedad hepatica o biliar. En cambio el deterioro se ha
descrito similar al que se observa en pacientes con diabetes mellitus y enfermedad renal
en fase terminal.

El primer instrumento de medida de CVRS especifico para pacientes con SII es
el Irritable Bowel Syndrome Quality Of Life Questionnaire (IBSQOL), que ha sido
validado y traducido al espafiol. Consta de 30 items agrupados en nueve dominios
(salud emocional, salud mental, suefio, energia, actividades diarias, habitos
alimentarios, actividades sociales, rol y sexual), que son respondidos segun una escala
tipo Likert, en la que 1 es el extremo peor y 5 6 6 es el extremo mejor. A mayor
puntuacion, mejor CVRS (198;199).

Diferentes estudios demuestran que los pacientes con SII tienen peor calidad de
vida que la poblacion general, independientemente de que sean pacientes atendidos en
un centro hospitalario o en un centro de Atencion Primaria. Los pacientes con sintomas
mas intensos, los que acuden al médico y los que buscan atencidén hospitalaria, tienen
peor CVRS (197;200;201). En una revision sistematica realizada por El-Serag y
colaboradores (202) se evalué la CVRS en pacientes con SII y se compard con
pacientes con otras enfermedades e individuos sanos. De los 13 estudios analizados, en
11 se evidenciaba un descenso significativo de la CVRS en los pacientes con SII con
sintomas moderados o graves en comparacion con los sujetos sanos.

No todos los pacientes buscan atencion médica; esto viene determinado por
factores culturales, determinados rasgos psicologicos y la presencia e intensidad de
dolor abdominal como sintoma principal. Pero con independencia del porcentaje de
pacientes que no consultan, el coste socio-sanitario es alto en términos de gastos

directos (mas por recursos consumidos en la evaluacién y diagnostico que por

54



tratamiento) e indirectos derivados sobre todo del absentismo laboral. No existen
muchos datos en nuestro medio, pero bastan algunas cifras, algunas reflejadas en
articulos de revision (137;203). En EE. UU estos pacientes ocasionan tres veces mas
dias de trabajo perdidos que los sujetos sanos, y generan entre 2,4 y 3,5 millones de
visitas médicas anuales; el coste directo de la enfermedad es de 619 dodlares por paciente
y afo, lo que supone 1.350 millones anuales (mas de 1.000 millones de euros). Se ha
calculado que los costes directos anuales generados por el SII en los ocho paises mas
industrializados del mundo supera los siete billones de las antiguas pesetas. Y en
nuestros pais, Badia y colaboradores (204) comprobaron en un estudio epidemioldgico
que entre un 11 y un 21,5% de los pacientes con SII dejaban de asistir al trabajo al

menos un dia al afio por los sintomas de su sindrome.
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XII. ERGE Y SII

A. INTRODUCCION

La ERGE y el SII son las enfermedades digestivas mas prevalentes en la
poblacion general. Por ello no es de extraiar que se asocien con frecuencia y, de hecho,
en las consultas de especialistas en aparato digestivo, es habitual el paciente con pirosis
que ademas refiere dolor abdominal y alteraciones del transito intestinal.

Hasta ahora, se ha considerado al paciente como portador de dos enfermedades
independientes, con las implicaciones diagndsticas y terapéuticas que esto conlleva. Sin
embargo, estudios poblacionales muestran que la asociacion de ERGE y SII es mayor
que la prevista por el azar (1-7). La prevalencia de ERGE en pacientes con SII y la
prevalencia de SII en pacientes diagnosticados por ERGE es claramente mas elevada
que cada una de ellas por separado en la comunidad.

En la practica clinica, muchos gastroenterdlogos tienen la percepcion que la
ERGE asociada al SII presenta unas caracteristicas clinicas diferentes a la ERGE
aislada, con un perfil sintomatico y un fenotipo endoscopico y funcional caracteristico

Revisando la literatura publicada hasta la fecha, no existen estudios que
tipifiquen las caracteristicas clinicas de la ERGE asociada al SII. Asi, tomando esta
impresion como hipdtesis, nuestro objetivo va a ser aportar evidencia cientifica a estas

premisas.

B. EPIDEMIOLOGIA

- PREVALENCIA DE SIT EN ERGE:

Muchos son los estudios epidemioldgicos que muestran una asociacion de
ERGE y SII mayor que la prevista por el azar.

Kennedy y col (205) en un estudio poblacional de 4432 pacientes investigan la
relacion entre SII, ERGE e hiperrespuesta bronquial. Utilizando los criterios de
Manning observan una prevalencia de SII del 19% en pacientes con ERGE y una
prevalencia del 32% de ERGE en pacientes con SII.

El primer estudio cuyo objetivo fue evaluar la prevalencia de SII en pacientes

con ERGE fue realizado por Pimentel y col (6). Analizan en 200 pacientes con y sin
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sintomas de ERGE la prevalencia de SII segtin los criterios de Roma |. Sus resultados
muestran una prevalencia de SII del 71% en pacientes con ERGE frente a una
prevalencia del 35% en pacientes sin ERGE.

Zimmerman y col (206) evalian la prevalencia de SII en pacientes con ERGE
no erosiva. Empleando los criterios de Roma | en 256 pacientes encuentra una
prevalencia del 50% en pacientes con ERGE.

Posteriormente Guillemot y colaboradores (5) se proponen realizar un estudio
para determinar la prevalencia de SII en pacientes con patologia funcional
gastrointestinal. Para ello realizan un estudio en atencion primaria con la colaboracion
de 1600 médicos de familia y un total de 3318 pacientes. Aplicando los criterios de
Roma Il un 27% de los pacientes presentan SII, 16% dispepsia y un 57% sintomas
variados (flatulencia, alteraciones del ritmo intestinal, distension abdominal). La
prevalencia de patologia funcional gastrointestinal fue de un 72% en pacientes con
ERGE.

Fass y col (207) en una recopilacion de 14 estudios clinicos (6810 pacientes)
muestran la presencia de sintomas abdominales en 60% de pacientes con ERGE erosiva
y Nno erosiva.

De Vries y col (208) en un estudio de 263 pacientes utilizando los criterios de
Roma Il observan una prevalencia de SII en pacientes con ERGE del 35% frente al 0,6-
6% en la poblacion general.

Nataskin y col (2) realizan una revision sistematica de la literatura y sefala que
la prevalencia de ERGE en personas con SII es del 30%, muy superior al 19% de la
poblacion general, mientras que la prevalencia de SII en personas con ERGE es del
60%, notablemente superior al 12% de la poblacion. Existe una importante variabilidad
en la prevalencia de ERGE en pacientes con SII (17-80%) e viceversa, en la prevalencia
de SII en pacientes con ERGE (31-71%). Esta variabilidad puede deberse a las
diferencias en los criterios empleados para el diagnostico de ERGE y, sobre todo, a los
distintos criterios diagnosticos utilizados para el SII (Maining, Roma I, Roma Il). Esta
revision sistematica demuestra la estrecha relacion entre el SII y ERGE ya que la
prevalencia de SII y ERGE es mayor cuando aparecen asociadas que cada una de forma
individual. Ademas encuentran una prevalencia de SII en pacientes sin ERGE del 5,1%.

Concluyen con estos datos que el SII es relativamente infrecuente en ausencia de

ERGE.
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- PREVALENCIA DE ERGE EN SII:

Muchos son los estudios que muestran sintomas extracolonicos en pacientes con
SII y frecuentemente sintomas tipicos de ERGE.

La relacion entre ERGE y alteraciones funcionales gastrointestinales se ha
estudiado en primer lugar en pacientes con SII. La prevalencia de ERGE es mayor en
pacientes con SII que en la poblacion general y varia desde un 40-79% en funcion del
método diagnostico aplicado (4;205;209).

Smart y col (4) evaltan la naturaleza y frecuencia de ERGE en 25 pacientes con
diagnostico de SII empleando los criterios de Maning. Estiman una prevalencia de
ERGE del 52% por la presencia de sintomas una vez a la semana. Realizan phmetria 24
horas que muestra una exposicion acida patologica en 50% de los pacientes. Este
estudio también demuestra una reduccion de la presion del EEI en pacientes con SII
pero no observa alteraciones en la motilidad del cuerpo esofagico.

Talley y col (210) realizan un estudio donde incluyen seglin los criterios de
Roma Il a 76 pacientes con SII subtipo estrefiimiento y 45 pacientes con SII subtipo
diarrea. La prevalencia de ERGE en estos pacientes fue del 32,9% en el grupo con
estrefiimiento y del 40.9% en el grupo de diarrea.

Cheung y col (211) estudian la asociacion de ERGE y SII en la poblacion de
Hong Kong. Empleando los criterios de Roma |, la prevalencia de SII y de ERGE es de
4% vy 5% respectivamente. Cuando ambas patologias aparecen asociadas la prevalencia

asciende hasta un 13% en pacientes con ERGE y un 11% en pacientes con SII.

- INCIDENCIA:

Recientemente Ruigdmez y colaboradores (212) realizan el primer estudio de
incidencia de ERGE y SII. Identifican 6421 pacientes con nuevo diagnostico de ERGE
y 2932 pacientes con nuevo diagndstico de SII. Realizan un seguimiento de 12 meses
después del diagnostico. La incidencia de SII en pacientes con ERGE fue de 15/1000
personas-afio en comparacion con una incidencia del 3,5/1000 personas-afio en el grupo
control. La incidencia de ERGE en pacientes con SII fue de 15/1000 personas-afio
frente a un 4,4/1000 personas-afio en el grupo control. E1 RR de SII en pacientes con

ERGE fue del 3,5 y el RR de ERGE en pacientes diagnosticados de SII fue del 2,8.
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Estos hechos sugieren muchas preguntas, la mayoria aun sin contestar: ;debemos seguir
considerandolas dos enfermedades completamente diferentes?, ;cudl es el factor que
explica dicha asociacion?, jtiene alguna implicacion diagnostica o terapéutica dicha

asociacion?.

C. FISIOPATOLOGIA DE ERGE Y SIL.

Se han postulado dos hipotesis que tratan de explicar la asociacion entre ERGE y
SII. La primera de ellas considera que ambas patologias son dos trastornos distintos
(2;3) que comparten mecanismo fisiopatoldgico, por lo tanto, cada trastorno requiere
tratamiento especifico. Lembo y colaboradores (8) han mostrado, en un estudio de
gemelos, que la contribucion genética para el desarrollo de la ERGE y el SII es
diferente; aunque es tan s6lo un estudio y debe confirmarse en estudios posteriores,
tampoco los estudios que individualmente se han realizado para estudiar la
susceptibilidad para padecer ERGE o SII sugiere ningin gen comun. Algunos autores
han postulado que en pacientes con SII pueden apreciarse alteraciones en la motilidad
similares a aquellas que aparecen en pacientes con ERGE y concluyen que la disfuncion
de la musculatura lisa del tracto gastrointestinal explica la relacidon tan estrecha entre
ambas entidades (4). Smart y colaboradores demuestran en pacientes con SII una
disminucion de la presion del esfinter esofdgico inferior lo cual podria explicar los
sintomas de ERGE en dichos pacientes (4).

Otros estudios sugieren que la superposicion entre el SII y la ERGE es debida a
una hiperalgesia visceral como es el caso de Trimble y colaboradores (9) o Constantini
y colaboradores (10) que demuestran que en pacientes con SII existe una marcada
disminucién del umbral de sintomas esofagicos durante el test de provocacion esofagico
pero no encuentran alteraciones en la motilidad ni en la presion del esfinter esofagico
inferior. Asi Constantini y col mantienen la hipdtesis que los sujetos con SII no
presentan reflujo patoloégico pero son mds sensibles al reflujo fisioldgico que lo
perciben como doloroso. Los factores psicologicos tienen un peso importante tanto en la
ERGE (11;12) como en el SII (13) y se han sefialado en estudios poblacionales como
una posible explicacion (14), pero al menos desde el punto de vista clinico no parece
que sean determinantes en la asociacion de ambos trastornos (12).

Max Schmulson y cols (15) nos ofrecen nuevos datos en esta busqueda de

factores, centrandose en la hipdtesis de que la obesidad pudiera explicarla. La obesidad
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es una epidemia en el mundo occidental (213;214), con un aumento progresivo de su
prevalencia en las tltimas décadas, que est4 claramente relacionada con la ERGE (16) y
se asocia con algunos sintomas abdominales, como la diarrea y la distension (17).
Usando una metodologia adecuada, sus resultados reafirman tanto la superposicion
entre ERGE y SII como la asociacién entre obesidad y sintomas de reflujo, pero
claramente muestran que la obesidad no explica por qué la ERGE y el SII se asocian
con mayor frecuencia de lo esperado por azar. Recientes estudios han demostrado que
una inflamacién cronica y activacion del sistema inmune pueden alterar la contractilidad
de la musculatura lisa intestinal en pacientes con SII (175) y en pacientes con ERGE
erosiva la produccion de citoquinas endogenas pueden conducir a alteraciones motoras
en el esofago (215). Asi, una inflamacidn crénica y activacion inmunitaria mantenida
podrian inducir y mantener alteraciones en la musculatura lisa del tracto gastrointestinal
en pacientes con SII y ERGE (1). Sin embargo esto es s6lo una hipotesis que precisa de
estudios ya que no se dispone de informacién cientifica a dia de hoy.

La segunda teoria sugiere que los sintomas del SII podrian ser un componente
mas de la expresion clinica de la ERGE (3;5;216), basandose en una mejoria de los
sintomas abdominales en pacientes diagnosticados de ERGE que han recibido
tratamiento antirreflujo tanto médico como quirtrgico. En un estudio el 24% de los
pacientes con ERGE refieren importante mejoria o resolucion completa de los sintomas
abdominales tras recibir tratamiento para la supresion del acido, fundamentalmente con
IBPs (5). En otro estudio, el 30% de los pacientes con ERGE que recibieron tratamiento
quirurgico antirreflujo, realizandoles funduplicatura laparoscopica, empleando los
criterios de Roma |l, hasta un 81% refieren mejoria de los sintomas tras la cirugia.
Kountouras y col (217) demostraron que un 41% de los pacientes con ERGE y SII
presentan una mejoria completa de los sintomas abdominales tras recibir tratamiento
con esomeprazol 20 mg/ dia durante tres meses. Sin embargo, estos resultados deben ser
interpretados con cautela ya que el estudio carecia de un grupo placebo.

Recientemente se esta empleando un nuevo cuestionario de sintomas de ERGE,
ReQuest, que incluye sintomas sugerentes de SII tras demostrar que forman parte del
espectro de sintomas de la ERGE (218). Estudios que han utilizado el ReQuest
muestran una mejoria clara de los sintomas abdominales y dispépticos tras el
tratamiento con IBPs (219-221).

El mecanismo fisiopatoldgico que explica como la ERGE puede causar sintomas

relacionados con el SII todavia no estd aclarado y la mayor parte de la informacion
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cientifica disponible sugiere que son dos trastornos distintos que comparten algun factor
comun. La busqueda de este factor comin es un reto cientifico cuyo resultado podria

tener unas enormes implicaciones diagnoésticas y terapéuticas.

D. FACTORES DE RIESGO DE LA ASOCIACION ERGE Y SII:

Jung y col (1) realizan el primer estudio para evaluar los factores de riesgo de la
asociacion ERGE y SII en la poblacion de Olmsted (Estados Unidos). Emplean los
criterios de Roma |1l para el diagndstico de SII y consideran ERGE a aquellos pacientes
que presentan una vez o mas a la semana pirosis y/o regurgitacion acida. Realizan un
estudio poblacional, recogen 2298 cuestionarios y observan una prevalencia del SII y
ERGE mayor a cada patologia por separado. Al analizar los resultados no objetivan
diferencias en cuanto al sexo, edad y la asociacion ERGE/SII. Los autores encuentran
como factores de riesgo de padecer ERGE y SII presentar insomnio y dolor abdominal
frecuente, no asi en dichas patologias de forma aislada. Alteraciones en el suefio son
frecuentes en pacientes con SII y esto afecta significativamente a su calidad de vida. En
el SII el insomnio se asocia con un aumento en los sintomas gastrointestinales al dia
siguiente. Encuentran un elevado IMC como factor de riesgo de la asociaciéon de ERGE
y SII en comparacion con el SII de forma aislada pero no con ERGE. Estos resultados
coinciden con otros estudios que muestran la obesidad como factor de riesgo de la
ERGE (16) pero no del SII (17). Otro factor de riesgo de la asociacion ERGE y SII es
un mayor grado de somatizacion en comparacion con aquellos pacientes con ERGE de
forma aislada. Existen evidencias cientificas que avalan que factores psicologicos como
el stress aumentan el RGE (222) y el SII (223), asi la somatizacién actuaria como un
indicador de estas condiciones.

Lee KJ y col (224) realizan un estudio prospectivo que incluye 95 pacientes
coreanos con pirosis a los que se les realiza endoscopia, pHmetria 24 horas y
tratamiento con IBPs. Clasifican la pirosis en tres grupos diferentes, segln los criterios
de Roma Ill, en ERGE erosiva, ERGE no erosiva y pirosis funcional. Consideran ERGE
erosiva a aquellos pacientes con % de tiempo con pH < 4 fue >4%, indice de sintomas
>50% o test con IBPs positivo y con esofagitis erosiva en la endoscopia. Los pacientes

con ERGE no erosiva son aquellos con % de tiempo con pH <4 >4%, indice de
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sintomas >50% o test con IBPs positivo y sin esofagitis en la endoscopia. El resto de
pacientes con pirosis sin estas caracteristicas son considerados como pirosis funcional.
No encuentran diferencias en cuanto a la edad y objetivan que la proporcién de hombres
es mayor en el grupo ERGE erosiva frente al de pirosis funcional. Ademas la pirosis
funcional es mas prevalente en pacientes con SII y sintomas atipicos de ERGE que en
los otros grupos. La ansiedad y depresion es mds prevalente en el grupo de pacientes
con pirosis funcional y presentan peor respuesta al tratamiento con IBPs.

El segundo y mas reciente estudio sobre factores de riesgo de la asociacion
ERGE y SII es de Lee SY y col (14) que realizan un estudio poblacional en Corea con
1443 sujetos e investigan, fundamentalmente, factores psicologicos de la asociacion
ERGE, SII y dispepsia. Consideran ERGE como la presencia de pirosis y/o
regurgitacion acida al menos una vez a la semana en los ultimos 12 meses. Emplean los
criterios de Roma Il para definir dispepsia, sensacién de disconfort o dolor en el piso
abdominal superior presente al menos una vez a la semana durante los tltimos 12 meses
sin relacion con cambios en ritmo intestinal o en la forma de las heces. Para el
diagnoéstico de SII emplean los criterios de Roma Il. Los autores confirman una
prevalencia de la asociacion de dichas patologias mayor a la esperada por el azar
(prevalencia de SII en pacientes con ERGE 24%). No encuentran diferencias en cuanto
a la edad, sexo, IMC, consumo de alcohol, tabaco, ejercicio fisico y la asociacion
ERGE/SII. La ansiedad es significativamente mas prevalente en pacientes con ERGE,
SII y dispepsia que en aquellos sin patologia y ademas es mas prevalente en aquellos
pacientes que presentan dos o mas de estas condiciones que en aquellos donde aparece
la ERGE, SII y dispepsia de forma aislada. No ocurre lo mismo con la depresion.

Recientemente, en el 2011, Fujiwara y col (225) realizan un estudio caso-
control en Japon con la participacion de 6334 participantes con el objetivo de evaluar el
efecto del tabaco sobre la asociacion de ERGE, SII y Dispepsia funcional. A todos los
participantes se les administra un cuestionario que recoge edad, sexo, peso, talla, habito
tabaquico (n° cigarrillos, no evalta tiempo), consumo de alcohol y multiples preguntas
sobre sintomas gastrointesinales. Finalmente se incluyen 2680 participantes para el
analisis. Los autores consideran ERGE como la presencia de pirosis y/o regurgitacion
acida al menos una vez a la semana y para definir SII y Dispepsia funcional emplean los
criterios de Roma 1ll. Los autores encuentran que el sexo femenino es factor de riesgo
para la asociacion de ERGE/SII y de dispepsia funcional/SII. Otros de los factores que

estudian es el IMC, sin encontrar asociacién entre el IMC >25 kg/m’ y la presencia de

62



ERGE/SII, pero si encuentran asociacion negativa entre el IMC > 25 y la asociacion SII
y dispepsia funcional. Al analizar otros factores como la edad y el consumo de alcohol
no evidencian asociacion entre estas variables y el solapamiento de dichas patologias.
En cuanto al efecto del tabaco sobre la asociacion de las distintas patologias, encuentran
que es factor de riesgo para todas las asociaciones: ERGE/Dispepsia funcional,
ERGE/SII, SII/Dispepsia funcional y ERGE/SII/Dispepsia funcional. Ademas analizan
el efecto en cuanto al numero de cigarrillos/dia y asi después de ajustar por edad, sexo,
IMC, habito tabaquico y consumo endlico encuentran que la OR en fumadores de > 1
paquete/ dia es mayor que la OR en aquellos que fuman < 1 paquete/ dia para todos los
tipos de asociaciones excepto para dispepsia funcional y SII. Estudios previos habian
demostrado la asociacion del tabaco con la ERGE, SII y dispepsia funcional, sin
embargo, no habian demostrado el efecto del tabaco en la asociaciéon de dichas
patologias. El mecanismo por el cual el tabaco se comporta como factor de riesgo de
dicha asociacion no esta claro. Se han propuesto dos hipotesis; la primera considera que
el tabaco afecta a todo el tracto gastrointestinal (esdfago, estdbmago y colon) y la
segunda teoria se basa en que la asociacion podria tener un fondo psicoldgico comun
como la ansiedad o el stress. Muchos estudios epidemiologicos muestran que el tabaco
se asocia con la ansiedad y Lee SY y col (14) encuentran que la ansiedad es factor de
riesgo de la asociacion ERGE y SII, sin embargo no encuentran relacion entre el tabaco

y la asociacion ERGE/SII.

E. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ASOCIACION ERGE Y SII.

En la literatura publicada no existen estudios que evalten las caracteristicas
clinicas de la ERGE asociada al SII y las comparen con ERGE sin SII. Sin embargo, en
la practica clinica la mayoria de los gastroenterélogos perciben que la ERGE asociada al
SII presenta unas peculiaridades clinicas distintas.

De ahi, el interés y la importancia del presente estudio. Revisando la literatura,
son pocos los estudios que indirectamente hacen mencidon a los sintomas de ERGE
asociada al SII.

Smart HL y col (4) realizan un estudio caso-control con 25 pacientes
diagnosticados de SII segun los criterios de Maining y de ERGE, por la presencia de
pirosis y/o regurgitacion acida y seleccionan 150 sujetos para el grupo control a los que

se le administra un cuestionario de sintomas. A los pacientes se les realiza una
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panendoscopia oral, manométrica y phmetria.24 horas. Se dispone de datos
manomeétricos de grupo control pero no endoscopicos ni phmetricos.

Al analizar los sintomas, la pirosis, regurgitacion acida, disfagia y sensacion de globo
fue significativamente mas frecuente en pacientes con ERGE y SII que en el grupo
control (p<0,005). Ademas en pacientes con ERGE y SII la disfagia (p=0,012) y la
sensacion de globo (p=0,027) present6 un significativo predominio femenino.

A los pacientes con ERGE y SII se les realizd panendoscopia oral con sedacion. En
aquellos pacientes con mucosa macroscopicamente normal se les realizd toma de
biopsia 3 cm por encima de la unidon gastroesofagica. En 9 pacientes se objetivo
esofagitis (36%) y de los 16 pacientes restantes en 11 se evidencid esofagitis
microscopica (44%) y S5 presentaron esofago normal 20%. Al analizar los datos
manométricos en pacientes con SII la presion del EEI fue significativamente menor (p<
0,001) que en el grupo control ajustado por edad y sexo. No ocurrié lo mismo al
analizar la presion del EES o la presencia de trastorno motor esofagico donde no se
objetivaron diferencias en ambos grupos. Finalmente se analizaron los datos de la
phmetria 24H de 22 pacientes y en el 50% objetivan reflujo patologico.

Un estudio mas reciente de Lee KJ y col (224), anteriormente mencionado,
clasifica la pirosis en tres grupos diferentes ( ERGE erosiva, ERGE no erosiva y pirosis
funcional ) segun los criterios de Roma Ill y obtienen resultados cuanto menos
interesantes. La pirosis funcional es mas prevalente en pacientes con SII y presentan de
modo caracteristico, sintomas atipicos de ERGE como el dolor toracico, sensacion de
globo, tos cronica y dolor de garganta. Ademas la ansiedad y depresion es mas
prevalente en este grupo de pacientes y presentan una peor respuesta al tratamiento con
IBPs.

No existen mas estudios que evaliien las caracteristicas clinicas de la ERGE
asociada al SII, y tanto el estudio de Smart y col como el de Lee KJ y col no

caracterizan la ERGE asociada al SII en toda su expresion clinica.
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F. RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN LA ERGE ASOCIADA AL SII

La terapia con inhibidores de la bomba de protones (IBPs) es la mas efectiva en
la ERGE. A pesar de ello se estima que entre un 10-40% de los pacientes con ERGE no
responden o responden parcialmente (226). Las razones de la no respuesta al
tratamiento son multiples e incluyen un reflujo débilmente 4cido, un reflujo duodeno
esofagico, enlentecimiento en el vaciado gastrico y otros trastornos funcionales (227).

Los pacientes con sintomas tipicos de ERGE como la pirosis o la regurgitacion
acida responden mejor al tratamiento con IBPs que aquellos con sintomas extra-
esofagicos. Ademas los pacientes con ERGE erosiva responden mejor al tratamiento
que aquellos con integridad en la mucosa esofagica (228). Sin embargo, atendiendo al
trabajo de Lee KJ y colaboradores (224), cuando se aplican los criterios de Roma Ill en
pacientes con pirosis para diferenciar pacientes con pirosis funcional y ERGE no
erosiva, la respuesta al tratamiento con IBPs es similar en pacientes con ERGE no
erosiva que en pacientes con ERGE erosiva.

En general, pacientes con SII y ERGE perciben sus sintomas mas severos y con
tendencia a no alcanzar el mismo grado de mejoria tras el tratamiento con IBPs que
aquellos que solo presentan ERGE.

Rubenstein y col (229) encontraron que la hipersensibilidad esofagica se asocia
con trastornos psiquiatricos y con el SII, lo cual podria explicar en parte la etiologia de
la pirosis en pacientes refractarios al tratamiento con IBPs.

Nojkov y col (230) evaluan la influencia de la comorbilidad SII y ansiedad en la
respuesta de IBPs en pacientes con ERGE. Los pacientes con SII presentan sintomas de
RGE mas severos que pacientes sin SII pero, segin los autores, el grado de mejoria tras
el tratamiento con IBPs es similar en ambos grupos. La ansiedad se asocia de forma
independiente con sintomas mas severos de ERGE, peor respuesta al tratamiento con
IBPs y una peor calidad de vida enfermedad especifica en pacientes con ERGE tanto
antes como después del tratamiento con IBPs. Atendiendo a estos resultados, los autores
sugieren que la comorbilidad SII y ansiedad en pacientes con ERGE reducen la
probabilidad de respuesta al tratamiento con IBPs.

Recientemente MoOnnikes y coll (18) desarrollan un ensayo clinico en 167
centros de 21 paises con el objetivo de evaluar la influencia del SII en la respuesta al
tratamiento con pantoprazol en pacientes con ERGE ( tanto erosiva como no erosiva). A

todos los pacientes se les administra el cuestionario de reflujo ReQuestTM. Este
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cuestionario es una escala de evaluacion para que el propio paciente valore la respuesta
de los sintomas de ERGE durante el tratamiento. Permite la evaluacion de la frecuencia
e intensidad de varios parametros: bienestar general, sintomas por el acido, sintomas
abdominales, nauseas, alteraciones del suefio y otros sintomas. A todos los pacientes se
les realiza una gastroscopia para clasificarlos en pacientes con ERGE no erosiva o
ERGE erosiva. En éstos tltimos se emplea la clasificacion de los Angeles para ponderar
el grado de esofagitis. Para considerar la presencia o no de SII se pregunta a los
pacientes si consideran que ademas de ERGE puedan padecer sintomas del SII y en
funcion de la respuesta se clasifica a los mismos. Los pacientes reciben pantoprazol 40
mg 1 hora antes del desayuno una vez al dia durante 8 semanas y se les realiza control
en la semana 0, 4 y 8 semanas del tratamiento. Se reclutan un total de 1888 pacientes
con ERGE. El SII es mas frecuente en pacientes con ERGE no erosiva y presentan peor
respuesta al tratamiento con IBPs.

El mecanismo por el que el SII reduce la respuesta al tratamiento de la ERGE
no esta claro y estos hallazgos lo que reflejan es la necesidad de identificar en pacientes
con ERGE la presencia de SII con el objetivo de individualizar y optimizar el

tratamiento.

G. CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON SII Y ERGE

Son muchos los estudios que evaltian de forma aislada la calidad de vida en
pacientes con SII y en pacientes con ERGE, sin embargo, revisando la literatura
publicada hasta la fecha, solo existen dos estudios que evaltan la afectacion en la
calidad de vida en pacientes que presentan asociacion de ambas patologias.

El primero publicado en el 2006 se trata de un estudio espaiol, prospectivo y
multicéntrico del grupo de Balboa y col (231) con 517 pacientes diagnosticados de SII
segun los criterios de Roma Il y clasificados segun el sintoma predominante en subtipo
diarrea, estrefiimiento y habito alternante. Se administra un cuestionario de sintomas del
tracto digestivo superior durante 30 dias y se evalua la calidad de vida mediante los
cuestionarios de Calidad de vida en pacientes con SII y 5 dimensiones Euro-calidad de
vida. Los aspectos psicoldgicos son evaluados mediante el indice de bienestar
psicoldgico. Los autores concluyen que la presencia de sintomas del tracto digestivo

superior en pacientes con SII afecta la calidad de vida y el estado psicoldgico en mayor
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grado que aquellos que no los presentan. Ademas la afectacion es mayor en pacientes
con SII subtipo estrefiimiento y habito alternante que en el subtipo diarrea.
Recientemente se ha publicado un estudio japonés del grupo de Kaji M y col
(232) cuyo objetivo es comparar el efecto sobre la calidad de vida en pacientes con
ERGE, SII y Dispepsia funcional de cada patologia por separado y de la asociacion de
¢éstas. Para evaluar la calidad de vida se utiliza el cuestionario SF-8. La asociacion de
ERGE, SII y dispepsia funcional presenta una peor calidad de vida en la mayoria de los

dominios salvo en el “papel emocional” que cada patologia por separado.
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XIII. HIPOTESIS

La ERGE asociada con SII presenta caracteristicas clinicas diferentes a la ERGE

no asociada al SII.

XIV. OBJETIVOS

1. Objetivo primario.

Evaluar si existen diferencias en el perfil sintomatico de pacientes con ERGE

segun asocien SII o no.

2. Objetivo secundario.

Evaluar si existen diferencias en la funcion motora esofagica y grado de reflujo

gastroesofagico entre pacientes con ERGE asociado a SII y no asociado

XV. MATERIAL Y METODOS:

e Diseno:

Para llevar a cabo el objetivo se disefia un estudio epidemioldgico clinico
transversal en el que se incluyen un total de 194 pacientes todos ellos diagnosticados de
ERGE por presentar uno o ambos sintomas cardinales (pirosis y/o regurgitacion acida)
confirmado por un gastroenterélogo experto y remitidos al Hospital Clinico San Carlos
(Madrid). El origen de los pacientes es el siguiente: 122 se realizan panendoscopia oral

y 72 pacientes se realizan estudio de motilidad.

e Intervencion:

La recogida de datos clinicos se lleva a cabo mediante cuestionarios
autoadministrados. Todos ellos son cumplimentados por los sujetos incluidos en el
estudio, de manera personalizada, en el Hospital Clinico San Carlos o bien en su

domicilio y posteriormente son entregados.
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e Poblacion de estudio:

La poblacion de estudio incluye dos muestras:

» Grupo 1. Pacientes remitidos para la realizacion de endoscopia
que refieren sintomas tipicos de ERGE (N=122).

» Grupo 2. Pacientes remitidos para la realizacion de manometria
y/o pHmetria esofagica que refieren sintomas tipicos de ERGE

(N=72)

- Criterios de inclusion:

v Haber presentado en los Gltimos tres meses pirosis y/o regurgitacion acida.
v" Tener un nivel educativo y capacidad para entender y completar los
cuestionarios requeridos para el estudio.

v" Consentimiento para participar en el estudio.

- Criterios de exclusion:

v" Incapacidad para dar el consentimiento informado.

v" No cumplir el resto de los criterios de inclusion.

e (Cuestionarios:

1. Sintomas de ERGE esofagicos y extraesofagicos, sintomas de dispepsia, y
sintomas de SII se recogen mediante preguntas del cuestionario GERQ
(Gastroesophageal reflux disease questionnaire), los items apropiados del Cuestionario
Roma III, en su version validada en espafiol y otras de elaboracion propia, validando
previamente las mismas (Anexo 1). El GERQ es una herramienta de gran utilidad para
los profesionales sanitarios desarrollado en base a la evidencia cientifica. Se trata de un
cuestionario sencillo, que no precisa ser administrado por gastroenterdlogo ni de
pruebas complementarias previas para poder diagnosticar la ERGE. El GERQ tiene 3

usos potenciales en la practica clinica. Permite el diagndstico de la ERGE con la misma
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precision que la realizada por un gastroenterdlogo, evalua el impacto de la ERGE en la
vida del paciente y asi, realizar los cambios oportunos en el tratamiento y permite medir
la respuesta al tratamiento a lo largo del tiempo. Las caracteristicas clinicas concretas a
estudiar van a ser las siguientes: pirosis, regurgitacion acida, dolor toracico de origen no
cardiaco, disfagia, sensacion de globo, tos, afonia/ ronquera, eructos, digestion lenta,
regurgitacion alimentaria, saciedad precoz, plenitud postprandial, nauseas, vOmitos,

epigastralgia y dolor abdominal de otra localizacién.

2. Calidad de vida: se evaluan parametros de calidad de vida mediante el
cuestionario QOLRAD (Anexo 2). Es un instrumento especifico de enfermedad que
incluye 25 items combinados en 5 dimensiones: estrés emocional, alteraciones del
suefo, vitalidad, problemas con comidas y bebidas y funcion fisica/social. Las
preguntas estan formuladas sobre una escala tipo Likert de 7 grados, desde nunca hasta
todo el tiempo de impacto de los sintomas sobre el funcionamiento diario. La fiabilidad,
validez y la sensibilidad del QOLRAD ha sido extensamente documentada en estudios
internacionales en pacientes con pirosis, asi como la valoracion del impacto de la ERGE
sobre la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de estos pacientes. Estudios
previos han revelado que el cambio de aproximadamente 0,5 en el QOLRAD representa
un cambio clinico relevante. Su factor de estructura también ha sido demostrado en
otras traducciones.

3. Distrés Psicoldgico. Se evalia mediante el cuestionario SCLIOR (Anexo 3)
que es una adaptacion espafiola del “Symptom Check List” de Derogatis. Es un
cuestionario multidimensional autoadministrado disefiado para la autoevaluacién de un
amplio rango de problemas psicopatoldgicos que pudiera ser utilizado tanto en pacientes
médicos, psiquiatricos o en poblacion general y tanto como método de screening como
para valoracion de cambios sintomaticos inducidos por el tratamiento. El cuestionario
de 90 sintomas, estd compuesto por 90 items, cada uno de los cuales describe una
alteracion psicopatologica o psicosomdtica concreta. La intensidad del sufrimiento
causado por cada sintoma se gradia en una escala que va desde el 0 hasta el 4 (0= nada
en absoluto, 1= un poco, 2= moderadamente, 3 = bastante y 4= mucho o
extremadamente); de manera que el paciente tiene que seleccionar mediante una escala
tipo Likert de cinco grados, hasta qué punto se ha sentido molesto, durante los ultimos 7
dias por esta serie de 90 problemas. Las puntuaciones que el sujeto entrevistado asigna a

cada uno de los items no pueden considerarse valores cuantitativos, puesto que no se
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asegura que las puntuaciones asignadas representen incrementos equivalentes a lo largo
de una variable continua. Es decir, puede que la diferencia entre no tener un sintoma y
tenerlo (variacion de 0 a 1 en la escala numérica) no sea la misma que la que hay entre
sufrir moderadamente por un sintoma o hacerlo de manera extrema, a pesar de que en
ambos casos la diferencia sea de un punto. Sin embargo, en la préctica clinica se utiliza
el cuestionario como una herramienta de variables continuas, de manera que con las
pertinentes operaciones matematicas se pueden obtener 2 variables numéricas: los
indices globales y las dimensiones somaticas.

Los indices globales son tres:

- Indice Global de Gravedad o Severidad (GSI, Global Severity Index o Indice

somatico general). Es un buen indicador del nivel de gravedad del Distrés psicologico
que presenta el individuo, ya que correlaciona el nimero de sintomas con su intensidad.
Se calcula sumando las puntuaciones obtenidas en las nueve dimensiones de sintomas y
en los tres items adicionales, y dividiendo ese niumero por el total de respuestas dadas
(90 si contesto a todas).

- Total de Sintomas Positivos (PST, Positive Symptom Total o Total de
respuestas positivas). Informa sobre la amplitud y diversidad de la psicopatologia. Hace
referencia al niimero medio de sintomas experimentados por cada paciente. Se refiere a
la intensidad media del conjunto de los 90 items. Se estima contando el total de items
que tienen una respuesta positiva (mayor que cero). En sujetos de poblacion general,
puntuaciones brutas iguales o inferiores a 3 en varones ¢ iguales o inferiores a 4 en
mujeres, son consideradas como indicadoras de un intento consciente de mostrarse
mejores de lo que realmente estdn, mientras que la existencia de puntuaciones brutas
superiores a 50 en varones y a 60 en mujeres indican lo contrario, tendencia a exagerar
sus patologias.

- Indice de Distrés de Sintomas Positivos o de Malestar Positivo (PSDI, Positive
symptom distress index). Informa sobre la intensidad sintomatica media relacionando
los dos indicadores previamente descritos. Pretende evaluar el estilo de respuesta
indicando si la persona tiende a exagerar o minimizar los malestares que aquejan. Se
calcula dividiendo la suma total de las respuestas dadas a los items por el valor obtenido
en sintomas totales positivos (PST). Puntuaciones extremas en este indice también
sugieren patrones de respuestas que deben analizarse en términos de actitudes de

fingimiento.
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Las dimensiones somaticas:

Se configuran en base a la agrupacion de los 90 sintomas que constituyen el
cuestionario en funcion de los diversos aspectos psicopatologicos que exploran. Son las
siguientes dimensiones o perfiles psicopatoldgicos: somatizacion, obsesion-compulsion,
sensibilidad interpersonal, depresion, ansiedad, ira-hostilidad, ansiedad fobica, ideacion
paranoide y psicoticismo.

- Somatizacion (SOM): evalta la presencia de malestar que la persona percibe
relacionados  con  diferentes  disfunciones  corporales  (cardiovasculares,
gastrointestinales, respiratorias). Explora alteraciones neurovegetativas generales y
manifestaciones psicosomaticas.

- Obsesion- compulsion (OBS): explora conductas, pensamientos y vivencias
caracteristicas de las personalidades y trastornos obsesivos que son vivenciados como
imposibles de evitar o no deseados.

- Sensibilidad interpersonal (SI): explora sentimientos de baja autoestima, inferioridad,
timidez, vergilienza e inhibicion en las relaciones interpersonales.

- Depresion (DEP): explora sintomas y signos caracteristicos de los trastornos
depresivos; estado de animo disférico, falta de motivacion, poca energia vital,
sentimientos de desesperanza, ideaciones de suicidio.

- Ansiedad (ANS): explora sintomas y signos caracteristicos de los estados de ansiedad
en toda su amplitud, asi como también los indicativos de tension emocional tales como
nerviosismo, tension, ataques de panico, miedos.

- Hostilidad (HOS): esta dimension hace referencia a sentimientos, pensamientos,
conductas y vivencias propias de los estados de ira o agresividad.

- Ansiedad fobica (FOB): explora las vivencias y conductas fobicas, especialmente en el
plano de la agorafobia y la fobia social. Este malestar alude a una respuesta persistente
de miedo (a personas especificas, lugares, objetos, situaciones) que es en si misma
irracional y desproporcionada en relacion con el estimulo que la provoca.

- Ideacion paranoide (PAR): exploran aspectos de la conducta paranoide, evaluando
comportamientos paranoides, fundamentalmente en los desérdenes del pensamiento;
pensamiento proyectivo, suspicacia, temor a la pérdida de la autonomia.

- Psicoticismo (PSIC): explora sobre todo sentimientos de alienacion social mas que la
existencia de una psicosis clinicamente manifiesta. Incluye sintomas referidos a estados

de soledad, estilo de vida esquizoide, alucinaciones y control del pensamiento.
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Los denominados Sintoma discretos (sintomas misceldneos) aunque a priori
pueda parecer que son items susceptibles de ser eliminados, se ha comprobado que son
excelentes indicadores de la gravedad sintomatica del sujeto y aunque por si solos no
constituyen una dimension propia son un buen referente de la depresion melancdlica.
Hacen referencia a la intensidad media obtenida en una serie de items basados en
trastornos del suefio, del comportamiento alimentario etc.

La valoracion de las dimensiones somaticas se facilitan gracias a unos baremos
que pueden tomar puntuacion centil (indican el porcentaje del grupo normativo al que
un sujeto es superior en el aspecto evaluado) y la puntuacion “T” (escala tipica
normalizada con una media 50 y desviacion tipica 10, de modo que entre 40 y 60 se
encuentra el 68% de la muestra normativa y entre el 30 y 70 el 95%). Es decir, las
puntuaciones brutas obtenidas en cada una de las escalas e indices deben transformarse
en valores normalizados basados en los resultados de referencia de mujeres y hombres
procedentes de la poblacion general; considerando una puntuacion de 50 como el
estandar de referencia o media (ausencia de psicopatologia) y 70 como dos desviaciones
estandar sobre la referencia (sujetos con probable patologia). Hemos considerado
pacientes con ansiedad moderada aquellos con una puntuacion “T” en dimension
ansiedad (T-ANS) mayor o igual a 60 y con ansiedad grave en una “T” mayor o igual a
70. Asi mismo hemos considerado somatizacion moderada una puntuacion “T” en la
dimension (T-SOM) mayor o igual a 60 y somatizacion grave una “T” mayor o igual a

70.

e Datos endoscopicos v funcionales:

Como variables adicionales, se recoge la informacion obtenida de la endoscopia:
presencia y grado de esofagitis de acuerdo a la clasificacion de los Angeles (Anexo 5)
asi como otras lesiones asociadas. Se recogen datos de la manometria esofagica como la
presion del EEI, situacion del EEI y presencia de trastorno motor esofagico. De la
pHmetria se recogen el numero de episodios totales de reflujo, episodio mas largo en
bipedestacion y en decubito, % de exposicion del eséfago distal al acido y el indice

DeMeester.
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e 3. Anilisis:

Para el analisis se definen dos grupos:

» Grupo A: ERGE sin SII.
» Grupo B: ERGE con SII.

Se comparan entre ambos grupos las caracteristicas de los sintomas de RGE
(frecuencia, momento de aparicién, sintomas asociados, gravedad, factores
precipitantes, calidad de vida, distrés psicologico...), la prevalencia de esofagitis, las
alteraciones manomeétricas y las alteraciones pHmétricas.

Para ello se utilizaran con las variables cualitativas un test de chi cuadrado y
para las variables cuantitativas la t de Student.

Se construye un modelo de regresion logistica para evaluar si alguna de las

caracteristicas mencionadas predice de forma independiente la asociacion con SII.
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e Definiciones vy variables:

- ERGE se define por la presencia de pirosis y/o regurgitacion acida.

- SII se define segun los criterios de Roma Il como dolor o malestar abdominal
recurrente por lo menos 3 dias al mes en los tltimos 3 meses con inicio de las molestias
al menos 6 meses antes del diagnostico asociado a 2 o mas de los siguientes items:
mejoria con la defecacion, inicio asociado con un cambio en la frecuencia de las heces,
inicio asociado con un cambio en la forma de las heces.

- Pirosis se define como sensacion de ardor o quemazon en el drea retroesternal.

- Regurgitacion acida se define como sensacion de retorno del contenido gastrico
a la boca y a la hipofaringe.

Los pacientes con ERGE segtn el perfil de sintomas tipicos son clasificados en 4
subgrupos: 1. solo pirosis, 2. solo regurgitacion acida, 3. pirosis y regurgitacion acida
pero que no ocurren al mismo tiempo, 4. pirosis y regurgitacion acida coincidente en el
tiempo.

La frecuencia de los sintomas fue clasificada como 1. Ocasional (menos de una
vez a la semana), 2. Una o varias veces a la semana, 3. Diaria.

La temporalidad de los sintomas fue clasificada como 1. Impredecible (dias
aislados sin ninguna periodicidad), 2. A temporadas (ocurre a temporadas cada cierto
tiempo 1 semana-3 meses), 3. Continuo (ocurre de forma continua durante periodos de 3
meses 0 mas tiempo).

El tiempo de evolucion fue clasificado en 1. Corta evolucion: presencia de los
sintomas igual o menor a dos afios. 2. Larga evolucion: presencia de sintomas durante
mas de dos afios.

La intensidad de los sintomas se clasifico en 1. Leve (se puede ignorar), 2.
Moderada (no se puede ignorar pero no modifica las actividades diarias), 3. Grave
(modifica las actividades cotidianas).

Segtn el predomino de sintomas se clasificaron en 1. Diurno, 2. Nocturno, 3.
Ambos. Los sintomas diurnos fueron a su vez clasificados segin se asociaron o no con
las comidas en 1. Relacion con la comida (siempre o frecuentemente aparecen en
relacion con la comida), 2. No relacion con la comida (de forma ocasional o nunca
aparecen en relacion con la comida). Los sintomas nocturnos fueron clasificados en 1.

Impiden conciliar el suefo, 2. Le despierta, 3. Ambos.
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Los factores precipitantes de la ERGE como el stress, café, tabaco, alcohol y
aumento de peso fueron clasificados para el andlisis en 1. Empeora, 2. No empeora.

El dolor toracico se define como dolor en el pecho de origen no cardiaco que
ocurre por lo menos una vez a la semana.

La presencia de eructos, regurgitacion alimentaria (subida de alimentos del
estbmago a la boca sin ganas de vomitar), digestion lenta, pesadez postprandial
(sensacion de estar demasiado lleno tras una comida de cantidad normal), nauseas,
disfagia (dificultad para tragar), sensacion de globo, tos, ronquera, saciedad precoz
(dificultad de terminar la comida de cantidad normal), dolor epigastrico (dolor por
encima del ombligo pero no en el pecho) se definen cuando ocurren algunas veces o con
frecuencia.

Dispepsia se define segun Roma Ill, por la presencia de uno o mas de los
siguientes criterios: plenitud postprandial que produce molestias, saciedad precoz, dolor
epigastrico, ardor epigastrico. Sin evidencia de alteraciones estructurales. Los criterios
deben cumplirse durante los Ultimos 3 meses y los sintomas haber comenzado un
minimo de 6 meses antes del diagndstico.

- ERGE erosiva o no erosiva: segun los hallazgos endoscépicos, clasificamos los
pacientes segun presenten erosion en la mucosa esofagica o no en 4 grados de acuerdo
con la Clasificacion de los Angeles (107): Grado A: Una (o mas) lesiones de la mucosa,
menor o igual a 5 mm de longitud, que no se extienden entre la parte superior de dos
pliegues de la mucosa. Grado B: Una (o mas) lesiones de la mucosa, de longitud mayor
a 5 mm, que no se extienden entre la parte superior de dos pliegues de la mucosa.
Grado C: Una (o mas) lesiones de la mucosa, que se extienden mas alla de la parte
superior de dos pliegues de la mucosa pero, que afectan menos del 75% de la
circunferencia del es6fago. Grado D: Una (o mas) lesiones de la mucosa, que afectan al

menos un 75% de la circunferencia esofagica (Anexo 5).
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XVI. RESULTADOS

Descripcion de la muestra:

En el estudio se incluyen un total de 194 pacientes con ERGE. La edad media de
los pacientes es de 45,2 + 13,9. Segun el origen de los pacientes, 122 proceden de la
unidad de endoscopia y 72 pacientes son reclutados de la unidad de motilidad. Estos
ultimos son algo mas mayores (48,5 = 15,0 vs. 43,1 = 12,9; OR 1,03 [1,01-1,05]). En el
resto de caracteristicas demograficas no hay diferencias ni tampoco en el perfil
sintomatico, s6lo mencionar que pacientes reclutados de la unidad de motilidad reportan
con mayor frecuencia un empeoramiento de los sintomas de RGE en relacion con el
café (63,9% vs. 79,5%; OR 0,46 [0,23-0,89]).

De los 194 pacientes, 38 cumplen criterios de Roma Il para el SII, lo que
supone una prevalencia del 19,6% (95% IC: 14,0-25,2%) sin diferencias en el origen de
los pacientes, unidad de endoscopia o motilidad (18% vs. 22,2% p=0,5). Otros 38
pacientes (19,6%) no cumple estrictamente los criterios Roma Ill pero presenta
clinicamente importantes similitudes, a efectos practicos, no se han considerado como
SII.

Del total de los pacientes, 82 son hombres (42,3%) y 112 son mujeres (57,7%).
El grupo ERGE y SII presenta un claro predominio femenino (73,7% vs 53,8% p=
0,02). Para el resto de las caracteristicas demograficas estudiadas, edad, IMC, estado
civil y nivel educativo ambos grupos (ERGE con SII y sin SII) son homogéneos y no

existe diferencias significativas.

a) Caracteristicas demograficas:

Las caracteristicas demograficas de los pacientes agrupados en ERGE sin SII y

ERGE con SII se expresan en la siguiente tabla (tabla 2).

Tabla 2: Caracteristicas demograficas de la muestra (resultados expresados
como media + desviacion estandar).

SEXO EDAD IMC
ERGESINSII | 723 /84 ¢Q 449 £ 142 26,3 +3,9
ERGE CONSIT | 103/28 @ 45,8 + 13,0 25,7 +4,8
p 0,02 0,8 0,4
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Otras caracteristicas demograficas estudiadas son el estado civil y nivel
educativo. Ambos grupos son homogéneos para estas variables sin existir diferencias
estadisticamente significativas.

En cuanto al habito tabaquico tampoco encontramos diferencias en ambos
grupos, si hay diferencias en el consumo de alcohol, con menor ingesta en pacientes con

ERGE vy SII. Estos resultados se expresan en las siguientes tablas.

Tabla 3: Estado civil.

NO SII SII
ESTADO CIVIL N=156 N=38 P
CASADO/PAREJA o 0
ESTABLE 83 (53,2%) 21 (55,3%) 0,7
SOLTERO 54 (34,6%) 11 (28,9%)
OTRO 19 (12,2%) 6 (15,8%)
Tabla 4: Nivel educativo.
NIVEL NO SII SII
EDUCATIVO N=156 N=38 P
Universitario 44 (28,2%) 9 (23,7%) 0,8
Bachillerato 67 (42,9%) 17 (44,7%)
Estudios basicos 45 (28,8%) 12 (31,6%)
Tabla 5: Habito tabaquico.
NO SII SII
FUMAR N=156 N=38 P
Nunca 76 (48,7%) 24 (63,2%) 0,2
Ex-fumador 40 (25,6%) 5(13,2%)
Fumador 40 (25,6%) 9 (23,7%)
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Tabla 6: Consumo de alcohol.

ALCOHOL NO SII SII P
N=156 N=38
Nunca o < 1 vez/semana 86 (55,1%) 31 (81,6%) 0,001

Semanalmente

50 (32,1%)

5(13,2%)

A diario

20 (12,8%)

2 (5,3%)

b) Sintomas:

Los pacientes con ERGE segun el perfil de sintomas tipicos son clasificados en 4

subgrupos: 1. solo pirosis, 2. solo regurgitacion acida, 3. pirosis y regurgitacion acida

pero que no ocurren al mismo tiempo, 4. pirosis y regurgitacion acida coincidente en el

tiempo. Al comparar en cada subgrupo pacientes con y sin SII hay diferencias

significativas en cuanto a la presencia de sintomas tipicos. Pacientes con SII presentan

con mayor frecuencia pirosis y regurgitacion 4cida juntas que cada sintoma por

separado (tabla 7).

Tabla 7: Patron de sintomas tipicos.

PATRON SINTOMAS gglgél stl;s P
Solo pirosis 25 (16%) 2 (5,3%) 0,003
Solo regurgitacion 42 (27%) 7 (18,4%)
P+R no coincidentes 64 (41%) | 13 (34,2%)
P +R coincidentes 25 (16%) | 16 (42,1%)
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Posteriormente analizamos ambos sintomas juntos: pirosis y regurgitacion acida
en pacientes con y sin SII. Valoramos la frecuencia (sintomas diarios), tiempo de
evolucién (< 2 afios o > 2 afios) y la temporalidad de los sintomas (impredecible, a
temporadas, continuo) (Ver definiciones de variables). No encontramos diferencias en
ambos grupos en cuanto la frecuencia de los sintomas y la temporalidad. Sin embargo
pacientes con ERGE sin SII presentan de forma significativa un mayor tiempo de

evolucion (Tabla 8).

Tabla 8: Caracteristicas de los sintomas tipicos.

CARACTERISTICAS 1}211?68 ;Efs P
FRECUENCIA 24 (15,4%) 7 (18,4%) 0,1
TIEMPO DE EVOLUCION 0,04
<2 ANOS 50 (32,1%) 19 (50%)
>2 ANOS 51 (68%) 19 (50%)
TEMPORALIDAD 0,5
IMPREDECIBLE 92 (59%) 19 (50%)
A TEMPORADAS 39 (25%) 10 (16,3%)
CONTINUO 25 (16%) 9 (23,7%)
SINTOMAS NOCTURNOS 118 (75,6%) 33 (86, 8%) 0,5

Los pacientes con sintomas diurnos estudiamos si presentan o no relacioén con la

comida sin encontrar diferencias en ambos grupos. Analizamos los sintomas nocturnos
en ambos grupos (Tabla 8) y evaluamos si le impiden conciliar el suefio, le despierta o
ambas cosas. No encontramos diferencias en cuanto a las anteriores caracteristicas en

pacientes con y sin SII.
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Como factores precipitantes de la ERGE estudiamos el stress, café, tabaco,
alcohol y aumento de peso. Al analizar ambos sintomas juntos, no hay diferencias
significativas en cuanto tabaco y alcohol como factor precipitante en pacientes con y sin
SII. En cuanto al stress, café y aumento de peso si evidenciamos diferencias
significativas en ambos grupos teniendo mayor impacto en pacientes con ERGE

asociado a SII (Tabla 9).

Tabla 9: Factores precipitantes de ERGE.

FACTORES PRECIPITANTES | NO SII (N=156) | SII (N=38) | p
EMPEORA CON STRESS 78 (50%) | 30(78,9%) | 0,001
EMPEORA CON TABACO 10 (6,4%) 4(10,5%) | 0.6

EMPEORA CON ALCOHOL 55(353%) | 8(21,1%) | 0,06
EMPEORA CON CAFE 110 (70,5%) | 33 (86,8%) | 0,04
EMPEORA CON 1 PESO 30 (19.2%) | 16 (42,1%) | 0,003

Al estudiar otros sintomas como dolor toracico, eructos, digestion lenta,
disfagia, globo, tos, ronquera, saciedad precoz, dolor epigéstrico y dispepsia
encontramos resultados muy interesantes. Pacientes con ERGE y SII experimentan con
mayor frecuencia algunos sintomas como dolor tordcico (71% vs. 45% p=0,005),
sensacion de globo (73,7% vs. 35,9% p<0,001), saciedad precoz (44,73% vs. 20,52%
p=0,002) y dispepsia (97,4% vs. 83,3% p=0,025) (Tabla 10).

Para el resto de los sintomas evaluados eructos, pesadez postprandial, disfagia,
tos, ronquera y dolor en epigastrio, no encontramos diferencias significativas en ambos

grupos (Tabla 11).
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Tabla 10: Otros sintomas de ERGE (dolor toracico, globo, saciedad precoz

y disfagia).
SINTOMAS 1;21552 NS=I318 p
Dolor toracico 71 (45,5%) 27 (71,1%) 0,005
Suele coincidir con 30 (19.2%) 13 (342%) 0,04
ERGE
Sensacion de globo 56 (35,9%) 28 (73,7%) <0,001
Saciedad precoz 32 (20,5%) 17 (44,7%) 0,002
Dispepsia 130 (83,3%) 37 (97,4%) 0,03
Tabla 11: Otros sintomas de ERGE.
SINTOMAS igls';‘l NS:;S p
Eructos 112 (71,8%) 28 (73,7%) 0,8
Suele coincidir con ERGE 67 (42,9%) 17 (44,7%) 0,8
Pesadez postprandial 125 (80,1%) 34 (89,5%) 0,2
Suele coincidir con ERGE 96 (61,5%) 27 (71,1%) 0,3
Disfagia 28 (17,9%) 11 (28,9%) 0,1
Tos 63 (40,4%) 19 (50%) 0,3
Ronquera 49 (31,4%) 16 (42,1%) 0,2
Dolo epigéstrico 29 (18,6%) 12 (31,6%) 0,08
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¢) Calidad de vida:

Evaluamos parametros de calidad de vida mediante el cuestionario QOLRAD
que incluye 25 items combinados en 5 dimensiones: estrés emocional, alteraciones del
suefio, vitalidad, problemas con comidas y bebidas y funcién fisica/social.

Tanto el score principal como en cada uno de ellos por separado se evidencia
una mayor afectacion en la calidad de vida en pacientes con ERGE y SII que en

aquellos sin SII asociado (Tabla 12).

Tabla 12: Calidad de vida en pacientes con ERGE con y sin SII asociado.

QOLRAD MEDIA+DT p
QOLRAD_MEAN_SCORE NOSH | 537+1,18 <0,001
SII 427+1,22
QOLRAD_EMOTI_DISTRESS SCORE | NOSII | 5,191,48
SITI 3,88+1,55
QOLRAD_FOOD_SCORE NOSII | 4,86+1,31
SII 3,80+1,34
QOLRAD _SLEEP_SCORE NOSII | 5,46+131
SII 4,62%1,50
QOLRAD_VITALITY_SCORE NOSI | 5,20+1,46
SII 3,93+1,36
QOLRAD_PHYSICAL_SOCIAL_SCORE | NOSII | 5,88+1,16
SII 4,87+1,41

d) Distrés psicologico:

El Distrés psicologico lo evaluamos mediante el cuestionario SCLI90OR. Las
puntuaciones obtenidas en cada una de las nueve dimensiones o perfiles
psicopatologicos  explorados  (somatizacién, obsesion-compulsion, sensibilidad
interpersonal, depresion, ansiedad, ira-hostilidad, ansiedad fobica, ideacion paranoide y
psicoticismo) se detallan a continuacion (Figura 3). Estas se expresan como puntuacion

directa y como puntuaciéon “T” (escala tipica normalizada con una media 50 y
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desviacion tipica 10, de modo que entre 40 y 60 se encuentra el 68% de la muestra

normativa y entre el 30 'y 70% el 95%),

T-PSDI * I

T-PST * I

T-PSI * '
: * P<0,05

T-PAR * I

T-FOB I

asi
O NOSII

T-HOS * I

T-ANS * I

T-DEP * I

T-INT * I

T-OBS * I

T-SOM * I

FIGURA 3: Puntuaciones T del SLC-90.

Los pacientes con ERGE y SII obtienen puntuaciones mayores en todas las
dimensiones en comparacion con pacientes sin SII; es mas, dichos pacientes presentan
una somatizacion y ansiedad moderada (dado que sus puntuaciones “T” estan en torno a
60).

Concretamente el grupo ERGE y SII presentan una puntuacion en la dimension
somatizacion muy superior al grupo sin SII estadisticamente significativa (T-SOM:
64,16+9,50 vs 58,82+9,52 P<0,001) y lo mismo ocurre con la ansiedad (T-ANS:
59,04+12,01 vs 51,79+11,69 P <0,001).
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De manera global, los pacientes con SII presentan puntuaciones
significativamente mayores en el indice global de gravedad que aquellos sin SII (PSI:
57,96£13,7 vs 53,06+14,6, P<0,05), debido al mayor nimero total de sintomas
reconocidos (PST: 62,34+13,30 vs 58,39+13,55 P<0,05) y a su mayor intensidad (PSDI:
51,91+11,14 vs 45,32+10,86 P<0,001).

Posteriormente, todas las variables estadisticamente diferentes en el analisis
bivariante se incluyen en modelo multivariante. Se construye un modelo de regresion
logistica para evaluar si alguna de las caracteristicas mencionadas predice de forma
independiente la asociaciéon con SII. La presencia de sensacion de globo se asocia
directamente con ERGE y SII (OR 5,2; 2,2-12,3) mientras que un mayor tiempo de

evoluciodn se asocia inversamente con la presencia de ERGE y SII (OR 0,3; 0,1-0,8).

e) Datos endoscopicos:

De los 194 pacientes, 122 acuden a realizarse una panendoscopia oral y 72
pacientes se realizan pruebas esofagicas funcionales.

Revisamos en los pacientes que acuden a la unidad de motilidad si tienen
gastroscopia previa. De los 72 pacientes, 58 disponen de panendoscopia oral previa, asi
disponemos de datos endoscopicos de 180 pacientes. Recopilamos a todos los pacientes
con ERGE erosiva en un mismo grupo frente al resto de pacientes que no presentan
ERGE erosiva. Asi la distribucion segun los hallazgos endoscopicos es la siguiente

(tabla 13).

Tabla 13: Datos endoscopicos.

ENDOSCOPIA | NO SII=147 SII=33 P
EROSIVA 34 (23,1%) 2 (6,1%) 0,029
NO EROSIVA | 113 (76,9%) 31 (93,9%)
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f) Alteraciones manométricas.

De los 194 pacientes, 72 acuden a realizarse pruebas de funcidén esofagica.
Ademas en los 122 pacientes que se realizan panendoscopia oral revisamos si disponen
de manometria. Finalmente se realiza el andlisis con 70 pacientes. El resto de pacientes
no disponen de todos los datos suficientes y son tratados como casos perdidos.

Analizamos la presion del EEI, la situacion del EEI (normal, intratoracico y
deslizante) y la presencia de trastorno motor esofagico (TME) (no trastorno, trastorno
leve, moderado-grave o especifico). Asi en pacientes con y sin SII asociado no hay
diferencias en cuanto a la presion del EEI (Tabla 14), la situacion del EEI (Tabla 15) y
la presencia o no de TME (Tabla 16).

Tabla 14: Presion del Esfinter Esofagico Inferior.

PRESION EEI MEDIA P
NO SII 8,848+6,05 0,956
Sl 8,9434+3 .91

Tabla 15: Situacion del Esfinter Esofagico Inferior.

SITUACION EEI NO SII SII P
NORMAL 41 (73,2%) 10 (71,4%) 0,838
INTRATORACIO 13 (23,2%) 3 (21,4%)
DESLIZANTE 2 (3,6%) 1 (7,1%)
Tabla 16: Trastorno motor esofagico
TME NO S1lI SII P
NO 24 (43,6%) 5 (35,7%) 0,885
LEVE 20 (36,4%) 5 (35,7%)
MODERADO-GRAVE 2 (3,6%) 1 (7,1%)
ESPECIFICO 9 (16,4%) 3 (21,4%)
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o) Alteraciones pHmétricas.

De los 194 pacientes, 72 acuden a realizarse pruebas de funcidén esofagica.
Ademas en los 122 pacientes que se realizan panendoscopia oral revisamos si disponen
de pHmetria. Finalmente se realiza el analisis con 65 pacientes. El resto de pacientes no
disponen de todos los datos suficientes y son tratados como casos perdidos.

Consideramos RGE patoldgico cuando el porcentaje de exposicion de acido en
esofago distal es igual o superior al 5%. Asi evidenciamos que pacientes con ERGE y
SIT presentan de manera significativa un RGE no patolégico (Figura 4). No hubo
diferencias en ambos grupos en cuanto al nimero de episodios de reflujo, episodio mas
largo en bipedestacion y en decubito, pero pacientes con ERGE sin SII, presentan de
manera significativa un mayor porcentaje de exposicion al acido a nivel distal y un

mayor indice DeMeester (Tabla 17).

| SIT
@ No SII

Figura 4: Reflujo gastroesofagico en pacientes con y sin SII.
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Tabla 17: Datos pHmétricos.

SII (criterios Roma III)

PHMETRIA
No Si P
Mediana 121 30 0,144
NCEPISODIOS Percentil 25 73 20
Percentil 75 193 190
Mediana 8 4 0,106
MAS LARGO EN BIPEDESTACION Percentil 25 4 2
Percentil 75 12 11
Mediana 7 2 0,052
MAS LARGO EN DECUBITO Percentil 25 1 1
Percentil 75 41 6
Mediana 9,450 1,900 0,048
EXPOSICION EN ESOFAGO DISTAL  Percentil 25 4,000 0,600
Percentil 75 18,250 10,400
Mediana 34,5 7,2 0,026
DeMeester Percentil 25 15,2 3,1
Percentil 75 69,7 40,6
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XVIIL DISCUSION

Son muchos los estudios que caracterizan a la ERGE en su gran abanico de
manifestaciones clinicas, hallazgos endoscopicos y registros funcionales. Sin embargo,
en la literatura publicada hasta la fecha no existen estudios que evaluen las
caracteristicas clinicas de la ERGE asociada al SII.

En la practica clinica muchos gastroenterdlogos tienen la percepcion de que la
ERGE asociada al SII presenta unas caracteristicas clinicas distintas, pero esta
impresion no es sostenida por ninguna evidencia cientifica.

De ahi surge el interés del presente estudio que pretende demostrar que la ERGE
asociada al SII presenta caracteristicas clinicas diferentes a la ERGE aislada. Asi
podemos en la consulta identificar por el perfil sintomatico a un subgrupo de pacientes
con ERGE asociado al SII que se van a comportar de un modo diferente al resto de
pacientes con ERGE.

Nuestro estudio muestra que la ERGE asociada al SII presenta diferencias
clinicas con la ERGE no asociada al SII, con diferencias en el fenotipo sintomatico y
sugiere diferencias en el fenotipo endoscopico y pHmétrico.

Estudios poblacionales muestran que la asociacion de ERGE y SII es mayor que
la prevista por el azar (1-7). La prevalencia de SII en pacientes diagnosticados de ERGE
es claramente mas elevada que cada una de ellas por separado en la comunidad.

En nuestro estudio la prevalencia de SII, definida segun los criterios de Roma
I11, en pacientes con ERGE es del 19,6%, en el rango bajo del 19-71% comunicado en
la literatura (2;5;6;14;205;206;208). Esta baja prevalecia puede deberse a la aplicacion
estricta de los criterios de Roma III, ya que un 19,6% adicional no cumple estrictamente
los criterios pero presenta clinicamente suficientes similitudes para que pudieran
considerarse como tal. En cualquier caso, este 19,6% es superior a la prevalencia de SII
reportada en nuestro pais por Mearin y col (125) y que varia en funcion de los criterios
empleados 10,3% (Maining), 12,1% (Roma 1) y 3,3% (Roma II) (125) . Aun no hay
datos sobre cudl es la prevalencia del SII de acuerdo con los nuevos criterios de Roma
Il aunque, dado que son menos restrictivos que los de Roma |1, es de suponer que las
cifras se acercaran mas a las obtenidas previamente por Roma I.

Existe una importante variabilidad en la prevalencia de SII en pacientes con

ERGE (19-71%) tal y como muestran los estudios citados (2;5;6;14;205;206;208).
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Esta variabilidad puede deberse a las diferencias en los criterios empleados para
el diagnostico de ERGE vy, sobre todo, a los distintos criterios diagndsticos utilizados
para el SII (Maining, Roma I, Roma Il).

Como antes he mencionado, de los 194 pacientes, 38 de ellos cumple
estrictamente los criterios de Roma Il , lo que supone una prevalencia del 19,6% pero
otros 38 pacientes presentan dolor abdominal de seis 0 mas meses de evolucion, que en
los tltimos tres meses se ha presentado al menos 3 veces al mes y cumple uno de los 3
criterios siguientes: mejora con la evacuacion y/o eliminacion de gases, se asocia a una
cambio en la consistencia de las heces o se asocia a un cambio en el ritmo intestinal. Es
decir, otros 38 pacientes, un 19,6% restante no cumplen estrictamente todos los criterios
de Roma Ill, pero presentan las suficientes similitudes como para poder considerarse
SII, por ello precisamente nuestra prevalencia se encuentra en el rango bajo de la
reportada.

El tnico estudio que emplea criterios similares a los nuestros, Roma Ill, es el de
Lee SY y col (14) cuya prevalencia reportada de SII en ERGE es del 24%, levemente
superior a la nuestra.

En nuestro estudio no encontramos asociacion entre la edad y el solapamiento de
ERGE/SII al igual que los resultados publicados hasta la fecha por los distintos grupos
de trabajo Jung y col (1) Lee SYy col (14) y Fujiwaray col (233).

El grupo ERGE y SII presenta un claro predominio femenino (73,7% vs 53,3%
P=0,026) al igual que los datos publicados por el grupo de Fujiwara (233). No ocurre
lo mismo con los resultados de Jung y col (1) y de Lee SY y col (14) que no encuentran
diferencias en cuanto al sexo. En realidad esto no explica nada porque el sexo femenino
se asocia al SII (234) y simplemente puede ser determinante para la asociacion de
ambos trastornos.

Multiples estudios han demostrado que el IMC es factor de riesgo para la ERGE
(16;38-43), pero en nuestro estudio, no hemos encontrado que lo sea para la asociacion
ERGE y SII, al igual que los resultados publicados por Lee SY y col (14), Fujiwaray
col (233) y Schumulson My col (15).

Al analizar el resto de las caracteristicas demograficas estudiadas estado civil,
nivel educativo y hdabito tabadquico ambos grupos (ERGE con SII y sin SII) son
homogéneos y no encontramos diferencias.

Por tanto, las caracteristicas demograficas no marcan ninguna razén para la

asociacion ni sugieren rasgos distintivos. No ocurre lo mismo con las caracteristicas
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clinicas que si sugieren un perfil sintomatico caracteristico en pacientes con ERGE y SII
como a continuacion voy a exponer.

La ERGE es una enfermedad muy heterogénea en su expresion clinica. Por ello,
nos cuestionamos en este estudio si los pacientes que tienen un SII presentan una
sintomatologia de reflujo diferente. Como anteriormente he comentado no existen
estudios que evallien las caracteristicas clinicas de la ERGE asociada al SII y, sin
embargo, en la préctica clinica muchos gastroenter6logos perciben que dicha asociacion
presenta unas caracteristicas clinicas distintas. Esta impresion es el inicio y motor del
presente estudio cuya hipotesis y objetivos lo hemos podido demostrar con los
siguientes resultados.

Los pacientes con ERGE y SII aunque presentan los mismos sintomas cardinales
que los pacientes con ERGE aislada (pirosis y regurgitacion acida), se expresan de
forma ligeramente diferente, y tienden a presentar, menor tiempo de evolucion.

Padecen més a menudo ambos sintomas de forma simultinea que de forma
aislada y suelen reconocer un factor precipitante de estos sintomas con mayor
frecuencia que los que no asocian SII, fundamentalmente el stress, café y aumento de
peso.

Llama la atencion como estos pacientes reconocen con mas frecuencia sintomas
atipicos de ERGE, mas cercanos a los trastornos funcionales como el dolor toréacico,
presencia de globo y dispepsia. Siguiendo esta linea, aunque utilizando una metodologia
algo diferente, Lee KJ y col (224) evidencia que la pirosis funcional se asocia al SII y a
sintomas atipicos de ERGE como dolor toracico, sensacion de globo, tos cronica y
dolor de garganta. Sin embargo, no existen otros estudios que analicen el amplio perfil
sintomatico de ERGE asociado a SII como el que hemos realizado.

Tomando todo en conjunto, el perfil de los sintomas de reflujo en pacientes con
ERGE asociada a SII se acerca mucho mas al patrén de otros sintomas de los trastornos
funcionales, sugiriendo que la mayor asociacion por azar estaria en relacién con una
sobreexpresion de pacientes con pirosis funcional (sintomas no relacionados con reflujo
patolégico).

De acuerdo con los criterios Roma Ill, en la actualidad se considera que los
trastornos funcionales esofdgicos consisten en sintomas cronicos que tipifican
enfermedades esofagicas, los cuales carecen de una base estructural o metabolica
identificable. Estos trastornos se clasifican en cuatro tipos, y la pirosis funcional es uno

de ellos.
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Al estudiar factores de riesgo de la asociacion ERGE y SII encontramos
resultados que apoyan nuestra teoria. En nuestro estudio el stress es claro factor de
riesgo de la asociacion y empeora significativamente la sintomatologia, coincidiendo
con los resultados publicados hasta la fecha (1;14;224). Los pacientes con ERGE y SII
presentan un grado de ansiedad y somatizacion muy superior al resto de los pacientes,

rasgo caracteristico de pacientes con pirosis funcional.

Como cabria esperar, al evaluar parametros de calidad de vida mediante el
cuestionario QOLRAD, los pacientes con ERGE y SII presentan una mayor afectacion
en ésta, coincidiendo con los resultados reportados por Balboa y col (231) y por Kaji M
y col (232).

Aunque el objetivo de nuestro estudio es evaluar el perfil sintomatico de los
pacientes con ERGE / SII y, teniendo en cuenta que el tamafio muestral no es suficiente
para realizar un andlisis detallado de las caracteristicas endoscdpicas y funcionales, los
resultados obtenidos sugieren un fenotipo caracteristico. Los pacientes con ERGE y SII
presentan en su mayoria integridad en la mucosa esofagica, una manometria esofagica
normal y reflujo gastroesofagico no patologico, fenotipo correspondiente al de la pirosis
funcional de acuerdo con los criterios de Roma Ill. Revisando la literatura publicada
hasta la fecha existen dos estudios que evaltian el fenotipo endoscopico y funcional de
pacientes con ERGE y SII. El primero de Smart HL y col (4) reporta esofagitis
macroscopica en el 36%, esofagitis microscopica ( mucosa de aspecto normal pero la
histologia refleja componente inflamatorio) en el 44% y ERGE no erosiva en el 20% de
los pacientes. Evidencian una reduccion de la presion del EEI y reflujo patoldgico en el
50% de los pacientes. Hay que destacar que el tamafio muestral es mas pequefio que el
nuestro (25 pacientes), que emplean para el diagnostico de SII distintos criterios, los de
Maining, que son menos restrictivos y por tanto, no podemos comparar estos resultados
con los nuestros. No obstante llama la atencion en este estudio el alto porcentaje de
esofagitis tanto macroscdpica como microscopica y, no hacen mencion, de los criterios
empleados para definir la esofagitis microscopica. Nuestros resultados se asemejan mas
a los publicados recientemente por Lee KJ y col (224) que evidencian una prevalencia
del SII del 26% en ERGE erosiva, 35% en ERGE no erosiva y 39% en pacientes con
pirosis funcional .Por tanto hasta un 73% de los pacientes con SII no presentan ERGE

erosiva segun estos resultados.
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Nuestro trabajo muestra algunos aspectos clinicos relevantes cuya importancia
radica en su aplicacion a la practica clinica diaria en las consultas del especialista.
Como antes he mencionado, la ERGE y el SII son las enfermedades digestivas mas
prevalentes en la poblacion general. En Espafia un 10% de la poblacion sufre sintomas
tipicos de reflujo al menos un dia a la semana (27) mientras la prevalencia del SII se
sithia en torno al 2-12% (125). Cuando ambas patologias se asocian aumenta
considerablemente su prevalencia; cabria mantener la hipdtesis, de acuerdo con nuestros
resultados, de todos los pacientes con ERGE y SII, un 10% de ellos presentaran un tipo
de reflujo convencional en cuanto a sintomas, endoscopia, pruebas funcionales y
respuesta a IBPs por el mecanismo fisiopatoldgico ya conocido, mientras que el resto
de pacientes, que en realidad son los responsables del incremento en la prevalencia, van
a presentar el perfil sintomatico descrito con un fenotipo endoscépico y funcional
caracteristico; integridad en la mucosa esofagica, manometria y pHmetria generalmente
sin alteraciones y peor respuesta a los IBPs, es decir pirosis funcional. El mecanismo
fisiopatologico de este reflujo todavia no estd claro y podria ser por una hiperalgesia

visceral ente otros factores.

Por tanto, atendiendo a nuestros resultados, podemos confirmar que la ERGE
asociada al SII presenta caracteristicas clinicas diferentes con un perfil sintomatico y un
fenotipo endoscopico y funcional caracteristico mas proximo a los trastornos

funcionales, pirosis funcional, que al reflujo convencional.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro trabajo presenta ciertas limitaciones que es conveniente matizar a la
hora de valorar sus conclusiones.

Las principales limitaciones estdn en relacion con la muestra a estudio.
Principalmente lo constituye el tamafio muestral, que quizas no has sido suficiente para
que algunos datos alcancen significacion estadistica y es insuficiente para realizar un
analisis detallado de los datos manométricos y pHmétricos. No obstante el tamafio
muestral esta ajustado para evaluar nuestro objetivo principal, perfil sintomatico, y en
ningun caso limita las principales conclusiones.

La informacién es obtenida a través de cuestionarios autoadministrables, lo que
podria relacionarse con una sobreestimacion de los resultados ya que es conocido que
los individuos que aceptan participar en estudios de estas caracteristicas son mas

proclives a comunicar sintomas de cualquier naturaleza (235;236).
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XVIII. CONCLUSIONES

» La prevalencia de SII en pacientes diagnosticados de ERGE es del 19,6%

* La ERGE asociada al SII presenta diferencias clinicas con la ERGE no asociada
al SII, con diferencias en el fenotipo sintomatico y sugiere diferencias en el

fenotipo endoscopico y pHmétrico.

» Pacientes con ERGE y SII padecen mas a menudo, de forma simultanea, pirosis
y regurgitacion acida que de forma aislada. Suelen reconocer un factor
precipitante de estos sintomas con mayor frecuencia y tienden a presentar,

menor tiempo de evolucion.

» Estos pacientes reconocen con mas frecuencia sintomas atipicos de ERGE, mas
cercanos a los trastornos funcionales, como el dolor toracico, presencia de globo

y dispepsia.

» El perfil de los sintomas de reflujo en pacientes con ERGE asociada a SII se
acerca mucho mas al patron de otros sintomas de los trastornos funcionales,

pirosis funcional que al reflujo convencional.

* Los pacientes con ERGE y SII presentan en su mayoria integridad en la mucosa
esofdgica, una manometria esofagica normal y reflujo gastroesofdgico no

patologico.

* Por todo ello, la ERGE asociada al SII, presenta caracteristicas clinicas
diferentes con un perfil sintomatico y un fenotipo endoscépico y funcional
caracteristico, mas proximo a los trastornos funcionales, sugiriendo que la
mayor asociacion por azar estaria en relacion con una sobreexpresion de

pacientes con pirosis funcional.
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XIX. APENDICE. CUESTIONARIOS

ANEXO 1. GERQ

ANEXO 2. QoLRAD

ANEXO 3. SLC 90

ANEXO 4. CONSENTIMIENTO INFORMADO
ANEXO 5. CLASIFICACION DE LOS ANGELES
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Anexo 1. GERQ.

EDAD:

Sexo: Hombre / Mujer

Primero, nos gustaria realizarle algunas preguntas sobre pirosis en el ultimo afio.
En este estudio nos referiremos al término pirosis como ardor que sube por el
pecho. Cuando conteste estas preguntas no cuente otras sensaciones como pirosis

1. Durante el ultimo afo, ;ha tenido alguna vez ardores en el pecho? (Por favor, no
tenga en cuenta el dolor o ardor en el estdmago o dolor en el pecho por problemas
del corazon). (Conteste s6lo una).

1. No. Por favor pase a la pregunta nimero 18 en la pagina 3.
2. Si. Por favor conteste a las siguientes preguntas.

2. Que usted recuerde, ;cuando fue la primera vez en su vida que not6 ardores en el
pecho.(Conteste s6lo una)

En los ultimos 6 meses.
Hace entre 7 meses y 1 afo.
Entre 1 o 2 afios.

Entre 2 y 5 afos.

Entre 5 y 10 afios.

Entre 10 y 20 afios.

Hace mas de 20 afios.

3. En el tltimo afio ;Cudantas veces ha tenido ardores en el pecho?

Menos de una vez al mes.
Aproximadamente una vez al mes.
Aproximadamente una vez a la semana.
Varias veces a la semana.

Todos los dias.
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4. El dia que tiene ardor en el pecho ;Cudntas veces le sucede en el mismo dia?

1. Un episodio.

2. 2 o0 3 episodios.

3. 40 5 episodios.

4. Mas de 5 episodios.

5. En general {Como son de molestos los ardores en el pecho?

Leve: puedo ignorarlos si no pienso en ellos.

Moderado: no puedo ignorarlos, pero no hacen que cambie mi forma de vivir y lo
que hago.

Grave: hacen que cambie mi forma de vivir y lo que hago.

Muy grave: hacen que cambie mucho mi forma de vivir y lo que hago.

6. En el altimo afio ;Le han despertado alguna vez los ardores en el pecho por la
noche?

No. 2. Si

7. En el ultimo ano ;Le impiden conciliar el suefo los ardores en el pecho?
1. No. 2. Si

En el ultimo afio ;Se relaciona el ardor en el pecho con las comidas?

Si, solo ocurren después de las comidas.

Si, frecuentemente se relacionan con las comidas.

Si, alguna vez aparece después de las comidas.
No, nunca aparecen después de las comidas.

el

En el tltimo afio cuando tiene ardor en el pecho ¢le ocurre a temporadas?

No, ocurre a dias sueltos.

De 1 a 2 semanas con ardor.

De 2 semanas a 1 mes con ardor.
De 1 a 3 meses con ardor.
Periodos mas largos.

SNk W=

El ardor en el pecho ;le aparece siempre a la misma hora del dia?( marque todas las que
proceda)

Siempre por la noche.

Siempre por la mafiana.

Siempre por la tarde.

Siempre por la mafiana y por la tarde.
De forma impredecible.

SNk W=
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11. En el ultimo afio ;Se relaciona el ardor en el pecho con situaciones de estrés?
1. Nunca.
2. Muy pocas veces.
3. Algunas veces.
4. Siempre.

12. Habitualmente, (El ardor de pecho le empeora cuando toma café, chocolate o
grasas?

1. No. 2. Si.
13. Habitualmente, ;El ardor de pecho le empeora al fumar?
1. No fumo. 2. No me empeora. 3. Si me empeora.
14. Habitualmente, ;Le empeora el ardor de pecho al beber alcohol?
1. No bebo alcohol. 2. No me empeora. 3. Si me empeora.
15. En el altimo afio ;aparece o empeora el ardor en el pecho cuando aumenta de peso?
1. No. . 2. Si.
16. En el ultimo afo ;Ha recibido tratamiento para el ardor en el pecho?
1. No. 2. Si, escriba el nombre
17. (Le alivia este tratamiento el ardor en el pecho?
1. Nunca.
2. Muy pocas veces.

3. Algunas veces.
4. Siempre.

Nos gustaria hacerle algunas preguntas sobre regurgitacion acida en el altimo afio.
La regurgitacion acida es la llegada a la boca de un liquido con sabor amargo o
acido.

18. ;Ha tenido regurgitacion acida en el Gltimo afio?

1. No. Por favor pase a la pregunta 36 en la pagina 4.
2. Si. Por favor conteste las siguientes preguntas.

19. El ardor de pecho y la regurgitacion acida jocurren siempre al mismo tiempo?

1. No. 2. Si: Por favor pase a la pregunta 36 en la pagina 4.
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20. Que usted recuerde, ;Cuando fue la primera vez que noto6 esta regurgitacion acida?

En los ultimos seis meses.

Entre los ultimos siete meses y 1 afio.
Mas de un afio hasta 2 afios.

Mas de 2 afios hasta 5 afios.

Mas de 5 afios hasta 10 afos.

Mas de 10 afios hasta 20 afos.

Hace mas de 20 afios.

Nk LD —

21. En el ultimo afo ;Cudantas veces ha notado regurgitacion acida?

Menos de una vez al mes.
Aproximadamente una vez al mes.
Aproximadamente una vez a la semana.
Varias veces a la semana.

Diariamente.

kW=

22. El dia que tiene regurgitacion acida ;Cuantas veces le ocurre en el mismo dia?

Un episodio.

2-3 episodios.

4-5 episodios.

Mas de 5 episodios.

PO

23. En general ;Como son de molestos la regurgitacion acida?

1. Leve: puedo ignorarlos si no pienso en ellos.

2. Moderado: no puedo ignorarlos, pero no hacen que cambie mi forma de vivir y lo
que hago.

3. Grave: hacen que cambie mi forma de vivir y lo que hago.

4. Muy grave: hacen que cambie mucho mi forma de vivir y lo que hago

24. En el ultimo afo ;Le han despertado alguna vez la regurgitacion acida por la
noche?

1. No. 2. Si.
25. En el ultimo afio ;Le impiden conciliar el suefio la regurgitacion acida?
1. No. 2. Si.
26. En el ultimo afio ;Se relaciona la regurgitacion acida con las comidas?
Si, solo ocurren después de las comidas.
Si, frecuentemente se relacionan con las comidas.

Si, alguna vez aparece después de las comidas.
No, nunca aparecen después de las comidas.

el
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27. En el ultimo afio cuando tiene regurgitacion acida ¢le ocurre a temporadas?

No, ocurre a dias sueltos.
De 1 a 2 semanas.

De 2 semanas a 1 mes.
De 1 a 3 meses.
Periodos més largos.

SNk W=

28. Laregurgitacion acida ¢le aparece siempre a la misma hora del dia? (Marque todas
las que proceda)

1. Siempre por la noche.
2. Siempre por la mafana.
3. Siempre por la tarde.
4. Siempre por la mafana y por la tarde.
5. De forma impredecible.
29. En el ultimo afo ;Se relaciona la regurgitacion acida con situaciones de estrés?
1. Nunca.
2. Muy pocas veces.
3. Algunas veces.

4. Siempre.

30. Habitualmente, ;La regurgitacion acida aparece cuando toma café, chocolate o
grasas?

1. No. 2. Si.
31. Habitualmente, ;La regurgitacion acida empeora al fumar?
1. No fumo. 2. No me empeora. 2. Si me empeora.
32. Habitualmente, ;La regurgitacion acida empeora al beber alcohol?
1. No bebo alcohol. 2. No me empeora. 3. Si me empeora.

33. En el ultimo afio, ;aparece o empeora la regurgitacion acida cuando aumenta su
6
peso?

1. No. 2. Si.

34. En el ultimo afio ;Ha recibido tratamiento para la regurgitacion acida?
1. No. 2. Si, escriba por favor el nombre:

35. ¢(Le alivia este tratamiento la regurgitacion acida?

1. Si. 2. No.
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Ahora nos gustaria hacerle algunas preguntas sobre dolor en el pecho (toracico) en
el ultimo afo. El dolor toracico es cualquier dolor o molestia que usted siente en el
pecho. Por favor no cuente como dolor toracico al ardor o a cualquier dolor que
sea fundamentalmente del estomago o la tripa.

36. (Ha tenido dolor en el pecho en el ultimo afio?

1. No. Por favor pase a la pregunta 39 en la pagina 5.
2. Si. Por favor conteste las siguientes preguntas.

37. (Cuantas veces ha tenido dolor toracico en el Gltimo afio?

Menos de una vez al mes.
Aproximadamente una vez al mes.
Aproximadamente una vez a la semana.
Varias veces a la semana.

Diariamente.

SNk W=

38. (Se relaciona el dolor en el pecho con el ardor de pecho o la regurgitacion acida?

1. No, aparece aislado.

2. Si, se relaciona con el ardor de pecho.

3. Si, se relaciona con la regurgitacion acida.
4. Si, se relaciona con ambas dos situaciones.

A continuacion nos gustaria hacerle algunas preguntas sobre la dificultad para
tragar (una sensacion de que la comida se le queda parada en la garganta o en el
pecho en el Gltimo afio)

39. (Ha tenido dificultad para tragar en el tltimo afio?

1. No: Por favor pase a la pregunta 41 en la pagina 5.
2. Si: Por favor conteste las siguientes preguntas.

40. ;Cuantas veces ha tenido dificultad para tragar en el Gltimo afio?

Menos de una vez al mes.
Aproximadamente una vez al mes.
Aproximadamente una vez a la semana.
Varias veces a la semana.

Diariamente.

bk W=
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41. (Hanotado frecuentemente como si tuviese un nudo en su garganta, mientras no
esta tragando?

1. No. 2. Si.

42. Habitualmente ;tose entre 4 y 6 veces al dia durante 4 dias o mas a la semana?
1. No. 2. SL

43. En el ultimo afo, ;Ha tenido problemas de voz (ronquera/ afonia)?

1. Nunca, pase a la pregunta 45 pagina 6.
2. Muy pocas veces.

3. Algunas veces.

4. Siempre.

44. ;Cuando tiene ronquera o afonia, en qué momento del dia le ocurre con mas
intensidad?

1. Siempre por la mafiana y mejora a lo largo del dia.

2. Siempre por la manana y se mantiene igual.

3. Siempre por la tarde y mejora a lo largo de la tarde.

4. Por la mafiana y por la tarde y mejora a lo largo de la tarde.
5. Durante todo el dia esta igual.

45. En el ultimo afio ;Presenta eructos?

1. Nunca.

2. Muy pocas veces.
3. Algunas veces.

4. Siempre.

46. En el ultimo afio ;Sus digestiones son lentas?

1. Nunca.

2. Muy pocas veces.
3. Algunas veces.

4. Siempre.

47. En el tltimo afio ;Le sube hasta la boca los alimentos sin tener ganas de vomitar
(regurgitacion alimentaria)?

1. Nunca.

2. Muy pocas veces.
3. Algunas veces.

4. Siempre.
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48. ;Cuantas veces ha tenido ganas de vomitar (nauseas) en el tltimo afio?

1. Nunca.

2. Menos de una vez al mes.

3. Mas o menos una vez al mes.

4. Mas o menos una vez a la semana.
5. Varias veces a la semana.

6. Todos los dias.

49. ;Cuantas veces ha vomitado realmente en el tltimo afo?

1. Nunca.

2. Menos de una vez al mes.

3. Mas o menos una vez al mes.

4. Mas o menos una vez a la semana.
5. Varias veces a la semana.

6. Todos los dias.

A continuacion marque con una X la frecuencia con que presenta ardor de pecho o

regurgitacion junto con los siguientes sintomas.

50. El ardor de pecho se relaciona con:

2.MUY
INUNCA | POCAS 3'A\%EG(%‘§AS 4 SIEMPRE
VECES
a)ERUCTOS
b)DIGESTION
LENTA
¢)REGURGITACION
ALIMENTARIA
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51. Laregurgitacion acida se relaciona con :

1.NUNCA

2.MUY
POCAS
VECES

3.ALGUNAS
VECES

4.SIEMPRE

a)ERUCTOS

b)DIGESTION
PESADA

¢)REGURGITACION
ALIMENTARIA

d)GANAS DE
VOMITAR

52. ;Tiene la sensacion de estar demasiado lleno después de una comida de cantidad

normal?

1. No. 2. Si.

53. (Con qué frecuencia le resulta dificil terminar la comida de cantidad normal?

Varias veces a la semana.
Diariamente.

b=

Nunca me resulta dificil terminar la comida.
Aproximadamente una vez al mes.
Aproximadamente una vez a la semana.

54. En los ultimos 3 meses ;Ha tenido dolor o ardor en alguna parte de su abdomen?

1. No. Por favor pase a la pregunta 63 en la pagina 8.

2. Si. Por favor conteste las siguientes preguntas.
55. (Donde se localiza el dolor o ardor en su abdomen?

1. Por encima del ombligo pero no en el pecho.

2. Por debajo del ombligo.
3. Por todas partes.
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56. En los ultimos 3 meses, /con qué frecuencia ha tenido dolor o ardor en el abdomen?

Menos de un dia al mes.
Un dia al mes.

Dos o tres dias al mes.

Un dia a la semana.

Mas de un dia a la semana.
Todos los dias.

SRl e

57. (Ha tenido este dolor o ardor durante 6 meses 0 mas?
1. No 2.8Si1
58. Por lo general, ;qué tan intenso es el dolor o ardor en su abdomen?

1. Leve: puedo ignorarlos si no pienso en ellos.

2. Moderado: no puedo ignorarlos, pero no hacen que cambie mi forma de vivir y
lo que hago.

3. Grave: hacen que cambie mi forma de vivir y lo que hago.

4. Muy grave: hacen que cambie mucho mi forma de vivir y lo que hago

59. (Este dolor o ardor se modifica al comer?

1. No se modifica. 2. Mejora. 3. Empeora.

60. ;Este dolor o ardor mejora o desaparece después de la evacuacion o de eliminar de
gases?

Nunca.

Algunas veces.

La mayoria de las veces
Siempre.

L=

61. ;Este dolor o ardor comenzo coincidiendo con un cambio en su habito intestinal?

1. No. 2. Si.
62. ;Este dolor o ardor comenz¢ coincidiendo con un cambio en la forma de las heces?

1. No. 2. Si.

Nos gustaria preguntarle sobre sus antecedentes médicos personales en el pasado.

63. ;Alguna vez le han operado o dilatado el es6fago?

1. No. 2. Si, me han operado. 3. Si, me han dilatado.
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64. ;[ Algiin miembro de su familia (madre, padre, hermanos, hermanas, hijos) ha tenido
ardores en el pecho o enfermedad del estomago o es6fago?

1. No.
2. Si ;Qué problema?

Para ayudarnos a interpretar los resultados de este estudio nos gustaria
preguntarle algunas cuestiones de salud general, habitos personales y estudios
realizados. Por favor, tenga la seguridad de que toda la informacion que aporte
sera estrictamente confidencial.

65. (Alguna vez ha fumado cigarrillos (como minimo un cigarrillo por dia durante 30
dias?

2. Si. a) (A qué edad comenzo6?
b) (Cuando dejoé de fumar?
c¢) El dia que mas fuma, ;cuantos cigarrillos fuma?
d) (Cuantos cigarrillos fuma habitualmente por dia?

66. ;Bebe café?

1. No.
2. Si a) (Descafeinado o normal?
b) ;Cuantas tazas al dia habitualmente?

A continuacion hay una pregunta sobre bebidas que contienen alcohol (esto es
cerveza, vino u otros licores como whisky vodka o ginebra o brandy. Un trago es
una lata de cerveza, un vaso de vino o una copa de licor.

67. (Cuanto alcohol ha bebido por semana como media en el Gltimo afio?

Nada o menos de 1 copa/vaso/lata a la semana.
1 0 2 copa/vaso/lata a la semana.

De 3 a 6 copa/vaso/lata a la semana.

De 7 a 10 copa/vaso/lata a la semana.

Mas de 10 copa/vaso/lata a la semana.

A S

68. Estado civil:

1. Casado/a.

2. Soltero/a.

3. Viudo/a.

4. Divorciado/a.
5. Separado/a.
6. Otros.
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69. Por favor indique su nivel de estudios que ha alcanzado:

1. Universitarios

2. Bachillerato

3. Formacion profesional
4. Colegio

5. Leery escribir

70. Actualmente usted se encuentra:
1. Trabajando (Qu¢ trabajo desempena?

2. En paro.

3 Jubilado.

4. A tiempo completo como ama de casa.
5. A tiempo completo como estudiante.
6. Discapacitado

71. Por favor conteste las siguientes preguntas.

a) (Cuanto mide?

b) ;Cuanto pesa habitualmente? (sin ropa)

En el ultimo afio su peso ha:

1. Aumentado. (Cuanto?
2. Disminuido. (Cuanto?
3. Se mantiene estable.
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Anexo 2. QoLRAD

CUESTIONARIO PARA PACIENTES CON SINTOMAS DE ARDOR DE

ESTOMAGO

LEA ESTO ATENTAMENTE ANTES DE RESPONDER A LAS PREGUNTAS

En las siguientes paginas encontrara algunas preguntas en relaciéon a como se ha sentido por
sus sintomas de ardor de estdbmago o regurgitacion acida.

El ARDOR DE ESTOMAGO se define como una sensacion de quemazon que sube del
estomago o de la parte baja del pecho hacia el cuello.

La REGURGITACION ACIDA se define como un liquido de sabor acido que le vuelve a la
garganta o a la boca.

Responda a estas preguntas con la mayor franqueza posible. En cada pregunta marque la
casilla que mejor describa como se ha sentido DURANTE LA SEMANA PASADA.

72.

73.

74.

(Cuantas veces durante la semana pasada se ha SENTIDO CANSADO O ABATIDO A
CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION ACIDA?

NNk LD =

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

¢ Cuantas veces durante la semana pasada EVITO INCLINARSE A CAUSA DE ARDOR
DE ESTOMAGO O REGURGITACION ACIDA?

ISR

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

¢(Durante la semana pasada, cuanto ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION
ACIDA TUVO POR COMER O BEBER?

Nounhkwd =

Muchisimo

Mucho

Una cantidad moderada
Algo

Poco

Casi nada

Nada
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75.

76.

7.

78.

79.

(Cuéntas veces durante la semana pasada se ha SENTIDO INDISPUESTO EN
GENERAL A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION ACIDA?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

ISR ey

(Cuantas veces durante la semana pasada TUVO QUE COMER MENOS DE LO
HABITUAL A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION ACIDA?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

Nounhkwd =

(Cuantas veces durante la semana pasada ha tenido ARDOR DE ESTOMAGO O
REGURGITACION ACIDA QUE NO LE PERMITIERON REALIZAR
ACTIVIDADES CON SU FAMILIA O AMIGOS?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

ISR

¢ Cuéntas veces durante la semana pasada ha tenido FALTA DE ENERGIA A CAUSA
DE ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION ACIDA?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

Nounhkwd =

(Cuantas veces durante la semana pasada tuvo DIFICULTAD PARA DORMIR POR LA
NOCHE A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION ACIDA?
Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo

Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

Nounbkwd =
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80. (Cuantas veces durante la semana pasada EL ARDOR DE ESTOMAGO O LA
REGURGITACION ACIDA LE IMPIDIO COMER ALIMENTOS O APERITIVOS
QUE LE APETECIAN?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

Nounhkwd =

81. ;Cuantas veces durante la semana pasada se SINTIO CANSADO O ABATIDO COMO
CONSECUENCIA DE LA FALTA DE SUENO DEBIDA AL ARDOR DE
ESTOMAGO O A LA REGURGITACION ACIDA?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

ISR

82. (Cuantas veces durante la semana pasada EL ARDOR DE ESTOMAGO O LA
REGURGITACION ACIDA LE DESPERTARON POR LA NOCHE Y LE
IMPIDIERON VOLVERSE A DORMIR?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

NNk L=

83. ;Cuantas veces durante la semana pasada se ha SENTIDO DESANIMADO O
ANGUSTIADO A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION

ACIDA?

1. Todo el tiempo

2. La mayor parte del tiempo
3. Bastantes veces

4. Algunas veces

5. Pocas veces

6. Casi nunca

7. Nunca
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84.

85.

86.

87.

88.

¢Cuantas veces durante la semana pasada EL ARDOR DE ESTOMAGO O LA
REGURGITACION ACIDA HICIERON QUE LOS ALIMENTOS LE PARECIERAN
POCO APETECIBLES?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

Nounhkwd =

(Cuéantas veces durante la semana pasada se ha SENTIDO FRUSTRADO O
IMPACIENTE A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION
ACIDA?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

ISR

(Cuantas veces durante la semana pasada se ha SENTIDO ANSIOSO O PREOCUPADO
A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION ACIDA?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

NN AE DD =

¢Durante la semana pasada, en qué medida HA TENIDO ARDOR DE ESTOMAGO O
REGURGITACION ACIDA COMO CONSECUENCIA DE HABER COMIDO
ALIMENTOS O APERITIVOS QUE NO PODIA TOLERAR?

1. Muchisimo

Mucho

Una cantidad moderada

Algo

Poco

Casi nada

Nada

Nonbkwbd

¢Cuantas veces durante la semana pasada ha sentido PREOCUPACION O TEMOR POR
SU SALUD A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION ACIDA?
1. Todo el tiempo

2. La mayor parte del tiempo
3. Bastantes veces

4. Algunas veces

5. Pocas veces

6. Casi nunca

7. Nunca
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89.

90.

91.

92.

93.

¢ Cuéntas veces durante la semana pasada NO SE DESPERTO POR LA MANANA
FRESCO Y DESCANSADO A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O
REGURGITACION ACIDA?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

Nounhkwd =

¢En qué medida durante la semana pasada EL ARDOR DE ESTOMAGO O LA
REGURGITACION ACIDA HAN HECHO QUE SE SIENTA IRRITABLE?

Muchisimo

Mucho

Una cantidad moderada
Algo

Poco

Casi nada

Nada

NNk L=

(Cuantas veces durante la semana pasada ha EVITADO CIERTOS ALIMENTOS,
BEBIDAS O REFRESCOS A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O
REGURGITACION ACIDA?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

. Nunca

NN AE PN =

(Cuantas veces durante la semana pasada ha TENIDO PROBLEMAS AL CONCILIAR
EL SUENO A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION ACIDA?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

. Nunca

Nounhkwd =

(Cuantas veces durante la semana pasada se ha SENTIDO FRUSTRADO PORQUE LA

CAUSA EXACTA DE SUS SINTOMAS NO ES CONOCIDA Y POR TENER AUN
TANTO ARDOR DE ESTOMAGO O REGURGITACION ACIDA?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

Nk L=



94.  ;Cuantas veces durante la semana pasada ha tenido DIFICULTAD EN SUS
RELACIONES CON LOS AMIGOS O LA FAMILIA A CAUSA DE ARDOR DE
ESTOMAGO O REGURGITACION ACIDA?

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastantes veces

Algunas veces

Pocas veces

Casi nunca

Nunca

NNk L=

95.  ;Cuantas veces durante la semana pasada no PUDO REALIZAR SUS ACTIVIDADES
DIARIAS (INCLUYENDO TANTO EL TRABAJO FUERA DE CASA COMO LAS
TAREAS DOMESTICAS) A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O

REGURGITACION ACIDA?

1. Todo el tiempo

2. La mayor parte del tiempo
3. Bastantes veces

4. Algunas veces

5. Pocas veces

6. Casi nunca

7. Nunca

96. (Cuantas veces durante la semana pasada no PUDO REALIZAR SUS ACTIVIDADES
FISICAS NORMALES (INCLUYENDO DEPORTES, ACTIVIDADES DE OCIO Y
PASEOS FUERA DE CASA) A CAUSA DE ARDOR DE ESTOMAGO O

REGURGITACION ACIDA?

1. Todo el tiempo

2. La mayor parte del tiempo
3. Bastantes veces

4. Algunas veces

5. Pocas veces

6. Casi nunca

7. Nunca

iCOMPRUEBE QUE HA RESPONDIDO A TODAS LAS PREGUNTAS!

GRACIAS POR SU COOPERACION.
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ANEXO 3. CUESTIONARIO SLC-90

INSTRUCCIONES PARA EL ENTREVISTADO

Lea atentamente la lista que presentamos en las paginas siguientes. Son problemas o molestias
que casi todo el mundo sufre alguna vez. Piense si a usted le ha pasado en las ultimas semanas,
incluyendo el dia de hoy.

Rodee con un circulo...

cero (0) sino hatenido esa molestia en absoluto;
uno (1) si la ha tenido un poco presente;

dos (2) si la ha tenido moderadamente;

tres (3) si la ha tenido bastante y

cuatro (4) si la ha tenido mucho o extremadamente.

Ejemplo:

R B Io] (o] (=TS0 (SN 071 o 1SV.4- N (0 I 1... 2.......4

La persona que ha contestado el ejemplo en las Ultimas semanas ha tenido dolores de
cabeza bastante.

Al finalizar, compruebe, por favor que todas las frases estan contestadas.

HASTA QUE PUNTO SE HA SENTIDO MOLESTO POR EL

SINTOMA...
0 1 2 3 4
Nada en absoluto Un poco Moderadamente Bastante Mucho o extremadamente

COMPRUEBE QUE HA VALORADO TODAS LAS FRASES.

Muchas gracias por su colaboracién
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RODEE CON UN CiRCULO LA ALTERNATIVA ELEGIDA

97 DOIOrES 8 CADEBZA. ......eeeiiiiiei et e e e e e e e 0....... 1. 2 T
(e LSRN \\ =T aViTo T Y Lo o JX= Vo 11 = Vo [o ] 1N 101 1= o SR 0... 1. 2. 3
99 pensamientos, palabras o ideas no deseadas que no se van de sumente ..........ccccceeeeeeeenne 0....... 1. 2 e
100 Sensaciones de deSMAYO O MAIEO0 .......uuiiieeiiiiiuiiieeeteeeesisitertrereeeesssaasereereeeeeesaannrrrereeaeesanannns 0..... 1. 2. 3
101 Pérdida de deseo 0 de Placer SEXUAL..........uueiiuiiiiiiiiiie ettt e e enree e e 0....... 1. 2. TN
102 Ver a la gente de manera negativa, encontrar siempre faltas ...........cccccceeeeeiiiicieen s 0....... 1. 2. 3
103 La idea de que otra persona pueda controlar SUS PeENSAMIENtOS .........ccoevieriiiiiiiiieeeeee e 0....... 1. 2 TR
104 La impresion de que la mayoria de sus problemas son culpa de los demas ...............cceveee. 0... 1. 2. 3
105 La dificultad para reCOrdar laS COSAS. ... .uuuua ittt e e e e et e e e e e e e s sabbe e e e e e e e e e snnneees 0....... 1. 2. TR
106 Preocupacion acerca del desaseo, el descuido o la desorganizacion............cccccceeveeeeeiennnee. 0.... 1. 2. 3
107 Sentirse facilmente molesto, irritado 0 enfadado ..........ccoccviieiiiiiiie i 0....... 1. 2. TN
108 Dolores en el corazdn 0 €N €l PECNO......iiiii it 0... 1. 2. 3
109 Sentir miedo de los espacios abiertos o enlacalle .........ccouvieeiiiiiiiii e 0....... 1. 2 CTRR
110 Sentirse bajo de energias 0 deCAIdO............ccccuiiiiiiee e 0.. 1. 2. 3
111 Pensamientos suicidas, o ideas de acabar con SU Vida............cccooiiiiiiiiiiiieniiiieceee e 0....... 1. 2. TR
112 Oir voces qUE Otras PEISONAS NO OYEN ...ccceeeeiiicuriieeeeeeeesisssereereeeesesaasssranereaeeesaaassrerereeeeeannnnes O....... 1. 2. TR
N B =T o 0 o] (o] (=T TP UUTT PR 0....... 1. 2 TR
114 La idea de que uno no se puede fiar de 1a geNte.......cuvveei i 0...... 1. 2. 3
Y o 11 = Mo I T 1< 1 (o PP UUT RPN 0....... 1. 2 TR
Y I [ =T g =Tt 0 T=T 0 (= TP 0....... 1. 2. T
117 Timidez o incomodidad ante €l SEX0 OPUESTO .......uuiiiiiiiiiiiiiiiiie et 0....... 1. 2. TR
118La sensacion de estar atrapado 0 COMO ENCEITAUD........c.ceviurrrieeereeeieiiirrere e e e e s e errrerrrreeeeeanans 0.. 1. 2. 3
119 Tener miedo de rePENtE Y SIN FAZON........coicuiiieiiiiee e eiiee e e e s e e s st e e e et e e e s ssbee e e e entaeeeennees 0....... 1. 2. TR
120 Arrebatos de célera o ataques de furia que no logra controlar............ccccccevveeeiivccciieeene e 0.. 1. 2...... 3
121 Miedo a Salir de CASA SOI0.......ueiiiiieiiee ettt e e e e eee e e e 0....... 1. 2. TR
122 Culparse a si mismo de tod0 10 QUE PASA........ccuvriiiirieeiiiiiiiieeeee e e ss e e e e e e e s e e e e e e e snnnnes 0...... 1. 2. 3
123 Dolores en la parte baja de la @Spalda...........ooueiieiiiii i 0....... 1. 2. TR
124 Sentirse incapaz de hacer las cosas 0 terminar 1as tar€as.........ccccovevcvvvveeveeee e ieseiiieeee e 0.. 1. 2. 3
L25 SENTIISE SOI0 ...ttt ettt e oottt et e e e e e s ettt a e et e e e e e e e bbb beeeeaaeeeaaanbaeeaaaaeaeaans 0....... 1. 2 TR
SRSt L T (] 1= T PR 0....... 1. 2. T
127 Preocuparse demasiado POF tOU0 ........uiieiiiieiiiiiiiiii ettt e et e e e e e e s e enbbseeeaaaeeaeaaaes 0....... 1. 2 TN
128 NO SENLIF INTEIES POI NAUA .. .eeeeiieeeie it e e e e e e e e e e e e s s s e e e e e e e s st e e e e eaeessaansntreeeeeeessnnanes 0...... 1. 2. 3
129 SENEIFSE LEMIEIOSO ..ceeieeiiiiiititee et e e ettt e e e e e e et bttt e et e e e e e s s beteeeeaaa e e s e sbbbbeeeaaaeeeansbbbeeeeaasannnaees 0....... 1. 2 3
130 Ser demasiado sensible o sentirse herido con facilidad ............ccccooviiiiiiniiii e, 0....... 1. 2. T
131 La impresién de que los demas se dan cuenta de lo que esta pensando.............ccccceveevennnn. 0....... 1. 2. 3
132 La sensacion de que los demas no le comprenden 0 no le hacen caso .........cccccceveeeeeeeeenneee, 0...... 1. 2. 3
133 La impresién de que otras personas son poco amistosas o que usted no les gusta ............. 0....... 1. 2 3
134 Tener que hacer las cosas muy despacio para estar seguro de que las hace bien................ 0....... 1. 2. 3
135Que su corazoén palpite 0 Vaya MUY AEPIISA ... .uuvieirrrrreiiiiiieiiiiireessiieeeesireeesassreeesssseneessssnes 0....... 1. 2 TR
136 Nauseas 0 malestar €N €l ESIOMAGO ... ...uuiiiiiiiieiiiieiii e e e e e e e s e s ar e e e e e e e e anns 0...... 1. 2. 3
137 Sentirse iNfErior @ 10S EMAS........cooiiiiiiiiiiie et e e eee e ssr e e e snsaeeesnneeas 0....... 1. 2. T
138 DO0I0rES MUSCUIAIES .....cciitiiiie ittt sttt sttt e s sttt e e sabb e e e sbbeeeesnneeas 0....... 1. 2. T
139 Sensacioén de que las otras personas le miran o hablan de usted ...........ccccccovciveiiciiee e, 0....... 1. 2 TR
140 Dificultad para conCiliar €1 SUBAO..........uuiiiiie i r e e e 0....... 1. 2. 3
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141Tener que comprobar una y otra vez todo 10 qUE NACE ..........uvvvrereveerierrreieieiereeeeeeeeeeeaereeeens 0.... 1...... 2. 3.

142Dificultad €N tOMAr AECISIONES ......cccuvviieeeiiiieeeeiieeeeeeteeeeesrteeeeetareeeesareeeeensaeeesenssaeeeaanns 0.... 1....2...... 3.
143 Sentir temor de viajar en coche, autobuses, Metros 0 treNES..........cccvvvveveeee i ivcciiieeee e 0....... 1. 2. 3
144 Ahogos 0 difiCultad Para FESPIFAT..........ueeiiiee ittt a e e e et e e e e e e e e sanbbbeeeeaaeeeaaeees 0....... 1. 2. e
145 Escalofrios, sentir calor 0 frio de repente ..........vvveiiiie i 0... 1. 2. 3
146 Tener que evitar ciertas cosas, lugares o actividades porque le dan miedo ..............cceeuveeee. 0....... 1. 2 TR
147 Que se le quede [a MeNnte €N BIANCO.........iiiii i e e e aaes 0...... 1. 2. 3
148 Entumecimiento u hormigueo en alguna parte del CUBIPO. .........cooiiiiiiiiiiiiiie e 0....... 1. 2. TR
149 Sentir un NUAO €N 8 QArgaNTA ...........vviiiiiei e e e s e e e e e s e s nr e e e e e e e e s snneees 0... 1. 2. 3
150 Sentirse desesperanzado con reSPecto al FULUIO.........ooiiiiiiiiiiii i 0....... 1. 2 3
151 Tener dificultades Para CONCENIIAISE ......ccccciiiiiiiiieiei e e e e e st ee e e e e s s ssst e e e e e e e s e snnnrrrareeaeeeananns 0.. 1. 2. 3
152 Sentirse débil en alguna parte del CUBIPO........cuuuiiiiiiiee it enees 0....... 1. 2 S TRR
153 Sentirse tenso 0 cON [0S NEIVIOS A& PUNLA .........uvviiiiieeeii e e e e e e e nnnes 0..... 1. 2. 3
154 Pesadez en 10S brazos 0 €N 1aS PIEINAS .......oocuuuiiiiiiiie ittt 0....... 1. 2 TN
155deas sobre la muerte 0 el heChO de MOKiN........cuuiiiiiiii e 0..... 1. 2. T
o) =l Weto] 04[] oo (=T g g F= TS = o (o H RPN 0....... 1. 2 3
157 Sentirse incémodo cuando la gente le mira 0 habla acerca de usted ...........ccccceeeveeeeiiicnnnee, 0... 1. 2. 3
158 Tener pensamientoS QUE NO SON SUYOS ..cccceeieiiuururueetaaaaaaaaitsteeeaaaeaaaaaasnsssseesaeesaaaannrssseesasesaanns 0....... 1. 2. < T
159 Sentir el impulso de pegar, golpear o hacer dafio a alguieN............cccvvieeereee i 0....... 1. 2. 3
160 Despertarse de MadrUgQada..........ocuueieiiiiiaei et e e s e e e e e e e s et e reeeeaae e e e annnees 0....... 1. 2 e
161 Impulsos a tener que hacer las cosas de manera repetida (tocar algo, lavarse...) ................. 0...... 1. 2. 3
162 Suefio iINQUIETO O PEITUIDATO .......oii ittt e e e e e st e e e e e e e e e anneees 0....... 1. 2 e
163 Tener ganas de romper 0 eStrellar @lgo ..........ocevviieiiiee e 0.... 1. 2. 3
164 Tener ideas o creencias que [0S demas N0 COMPATtEN .........cocvviieiiiiiieeiiiiee e eeree e e 0...c... 1. 2. TR
165 Sentirse muy cohibido 0 vergonzoso entre Otras PEIrSONAS .......cccvvvcvrrrerrreeeeeiiiiirrerereaeeesnnnnes 0....... 1. 2. 3
166 entirse incomodo entre mucha gente, por ejemplo en el cine, tiendas, etc.............ccccevevreneeen. 0....... 1. 2 CTIR
167 Sentir que todo requiere Un gran €SfUBIZO.........c.uuuiiiieee e e e e e e e e e 0...... 1. 2. 3
168 AtaQUES A€ TEITOT O PAMICO ..eeeieveeeeeieitieeesitieeesstteeeessteeeessssseeessseseeesassseeesassseeessssseeesnssseeesssnes 0....... 1. 2. 3
169 Sentirse incdmodo o bebiendo en PUDBIICO ........c..uvviiiiie i 0....... 1. 2. 3
170 Tener diSCUSIONES fTECUBNIES ..ottt e et e e e e e e e s bbb e e e e e e e e e e e e 0....... 1. 2 e
171 Sentirse nervioso cuando S€ qUEA SOIO ...........uvviiiiiieei i 0....... 1. 2. 3
172 El que otros no le reconozcan adecuadamente SUS MENILOS ........cvevvuvereeriiiireeiiiireeesiineeesnnens 0....... 1. 2. CTIR
173 Sentirse solo aunque EStE CON MAS JENTE ......iiuvviieiiee e e e e e e e e e e s e e e e e e e s s e e e eee e e nnnne 0...... 1. 2. 3
174 Sentirse tan inquieto que no puede ni estar sentado tranqUIlo..............cceeieiiiiiiiiiieeeiee e 0....... 1. 2. TN
175La sensacion de ser inUtil 0 NO Valer NAGA...........eeeiiiiiiiiiie e 0..... 1. 2. T
176 Presentimientos de que va a pasar algo Mal0 .........ccoooiiiiiiiiiiiiii e 0...... 1. 2 S TIR
177 GEIEAI O tFAF COSAS ... uveeiiiiutieieeitteee e ettt e st e e e s sttt ee e e sabb et e e s bttt e e abbeeeesasabe e e s anbeeeeeanbbeeeesnneeeesnnnneas 0....... 1. 2. T
178 Tener miedo de desmayarse en PUBICO .........ocvuiiiiiiiiie i 0....... 1. 2. TN
179 La impresion de que la gente intentaria aprovecharse de ud. Si se lo permitiera................... 0...... 1. 2. 3
180 Tener pensamientos sobre el sexo que le inquietan bastante..............cccccceiiiiiiiieiiee 0....... 1. 2. TR
181 La idea de que deberia ser castigado por sus pecados 0 SUS EITOIES ..........cccuvvveeeeeeeerensennnnns 0... 1. 2. 3
182 Pensamientos o imagenes estremecedoras 0 que le dan miedo .........ccccvvveeiiciieeeecciiin e, 0....... 1. 2. 3
183 La idea de que algo serio anda mal €N SU CUEIPO .....ccceeiuviiriieieeeseiiiiiiieeeeeeeessssnenreeeeeaeeeennnnes 0...... 1. 2. 3
184 Sentirse siempre distante, sin sensacion de intimidad con nadie............ccccccevvvieeiiciiieee e, 0....... 1. 2. TR
185 Sentimientos de culpabilidad ............c..oveiiiiiiiiii e 0... 1. 2. 3
186La idea de que algo anda mal en SUMENLE ..........eevueeeiierieeiieiieeieeee e 0.... l....2....3....
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ANEXO 4. HOJA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE

Evaluacion de las diferencias de la ERGE en pacientes segun asocien SII o no.

La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) y el Sindrome de Intestino Irritable (SII)
son las enfermedades gastrointestinales mas prevalentes en la poblacion general. Recientes estudios
sugieren una superposicion entre el SII y la ERGE mayor que la prevista por el azar. Hasta la fecha la
fisiopatologia de la ERGE en pacientes con SII todavia no esta clara.

Nuestro proposito por tanto va a ser tipificar desde todos los &mbitos posibles la ERGE en estos
pacientes y compararla con la ERGE en pacientes no diagnosticados de SII. De esta forma obtendremos
datos objetivos de la ERGE asociada al SII y podremos aportar una mayor claridad al mecanismo
fisiopatologico de la ERGE.

A usted su médico le ha indicado una endoscopia digestiva alta, una manometria o phmetria que
se va a realizar en las condiciones que estaba programada. Le proponemos que colabore en nuestro
estudio y para ello s6lo le pedimos que autorice recogerle datos clinicos relativos a los sintomas
digestivos que usted presenta Después registraremos los hallazgos de la exploracién endoscopica o
manométrica.

En caso de que usted dé su autorizacidn para recoger informacion clinica, parte de la existente en
su historia sera transferida a una base de datos elaborada para tal fin. Este registro se realizara de forma
que se mantenga totalmente el anonimato y los datos estén disociados, cumpliendo con lo establecido en
la Ley 41/102, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica, asi como la Ley Organica 15/99 de 13
de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Seran responsables del registro los médicos
que participan en este estudio y la titularidad del mismo sera publica y para acceso exclusivo de los
responsables del estudio. En el futuro la informacion conseguida con este estudio puede permitir un mejor
conocimiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico asociada al SII lo que puede suponer un
beneficio para los pacientes afectos de esta enfermedad.

Toda la informacion resultante de su participacion en este estudio sera almacenada y analizada
en un ordenador y se tratara de forma confidencial segun la legislacion vigente. Los resultados del estudio
pueden ser publicados en revistas médicas. Sin embargo, su nombre no aparecera en ningin documento.

Yo,
(Nombre y apellidos en Mayusculas)

He leido la hoja de consentimiento que se me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con: MARIA MAGDALENA GARCIA ARREDONDO

Comprendo que:

Mi participacién es voluntaria.

Que este andlisis no me supone ningun riesgo adicional ni beneficio
adicional.

Que se obtienen datos de mi historial médico.

Que la no aceptacion de participar en este estudio no repercutira en
mis cuidados médicos.

Que la informacion obtenida en este estudio es confidencial.

Fecha

Firma de participante.
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ANEXO 5.

CLASIFICACION DE LOS ANGELES

- Grado A: Una (o mas) lesiones de la mucosa, menor o igual a 5 mm de longitud, que
no se extienden entre la parte superior de dos pliegues de la mucosa.

- Grado B: Una (o mas) lesiones de la mucosa, de longitud mayor a 5 mm, que no se
extienden entre la parte superior de dos pliegues de la mucosa.

- Grado C: Una (o mas) lesiones de la mucosa, que se extienden mas alla de la parte
superior de dos pliegues de la mucosa pero, que afectan menos del 75% de la
circunferencia del es6fago.

- Grado D: Una (o mas) lesiones de la mucosa, que afectan al menos un 75% de la

circunferencia esofagica

Representaciéon esquematica de la Clasificacion de Los Angeles de Esofagitis.

Adaptado de Gut 1999; 45: 172-80 y Gastrointestinal Endoscopy 2004; 60: 253-7.
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