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PROLOGO

Una de las mayores distinciones académicas que
puede recibir un cirujano es ser respetado y consi-
derado por sus colegas. La segunda mas importante,
y consecuencia de esta primera, es ser elegido para
el Relato del Congreso Argentino de Cirugia. Segu-
ramente no ha sido por mi actuacién en la Asocia-
cién Argentina de Cirugia que he sido seleccionado,
sino por mi trabajo en la Sociedad Argentina de
Trasplante, que tuve el honor de compartir con los
Dres. Javier Lendoire y Octavio Gil. Ellos creyeron
gue nuestro trabajo y experiencia en investigaciéon
basica en el campo de los trasplantes de érganos,
en nuestro Laboratorio de la Facultad de Ciencias
Meédicas de la Universidad Nacional de La Plata,
podria ser un aporte a este aspecto tan particular
de la cirugia y tan poco desarrollado en nuestras
Facultades y Centros Quirdrgicos. Por este motivo
consideramos que resulta relevante en la formacion
integral de un cirujano.

A esa Institucion le debo mi formacion y desa-
rrollo profesional. Un afio después del ingreso en
la Facultad, en 1979, tuve el privilegio de comenzar
a trabajar con mi mentor, el Prof. Dr. José C. Fassi,
quien me introdujo en este apasionante camino de
desarrollar la investigacion bdasica con proyeccién
en mi actividad clinico-quirurgica. Tarea nada sen-
cilla y en la cual fuimos pioneros y autodidactas en
muchos aspectos. Luego de su desaparicién fisica
tuve la suerte de poder incorporar al Laboratorio
a la Dra. Natalia Lausada vy, a través de ella, dar Ia
proyeccion hacia jovenes docentes-investigadores;
asi, a pesar de todas las dificultades, hoy finalmente
podemos concretar lo planificado con el Profesor Fassi
a quien dedico este Relato. Si algo hemos podido
lograr fue gracias a realizar desde un principio un
trabajo multidisciplinario e interinstitucional, en el

cual no solamente convivieron varias especialidades
médicas sino también otras profesiones; asi destaco
a los médicos veterinarios, bioquimicos, biotecné-
logos y bidlogos, entre otros. Hemos nacido en un
mundo desconocido para la medicina asistencial y
en virtud del aporte de los investigadores bdsicos
gue atendieron nuestras propuestas pudimos iniciar
el trabajo buscando objetivos y temas comunes. A
ellos mi reconocimiento. Les rindo mi homenaje y
eterno agradecimiento.

En la actualidad ya contamos con nuestros pro-
pios investigadores de Carrera por las instituciones
que patrocinan la investigacién.

Es nuestro objetivo transmitir la experiencia de
que es posible realizar Investigacién Cientifica Basica
en Cirugia incorporandola a la actividad clinica como
una forma de proyectar el método cientifico en el
cotidiano accionar de un cirujano en formacién o ya
formado. No estd dirigido a aquellos con trayectoria
y que realizan investigacion basica actualmente, sino
para que los que quieran iniciarse o estén motivados
puedan encontrar en este Relato una guia practica
y ejemplos que les sirvan para el desarrollo de este
aspecto particular de la cirugia.

Fueron casi 20 afios durante los cuales, desde
un apartado y abandonado lugar de la Facultad,con
ideas, esfuerzo, imaginacién, colaboracién de las
fuerzas vivas de la sociedad, trabajo en equipo, parti-
cipacion de otras Instituciones con mayor trayectoria
tanto nacionales como internacionales, e insercion
en los sistemas de apoyo a la investigacion, pudimos
concretar algunos de nuestros principales objetivos.
Eso es lo que pretendemos plasmar en este Relato,
al tiempo de transmitir la pasién por esta actividad.

J. Clemente Raimondi
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INTRODUCCION

“Hospitales con tradicion de excelencia han demos-
trado con creces que la investigacion enaltece la
vitalidad de la ensefianza, la ensefianza eleva los es-
tdndares de los servicios y los servicios abren nuevos
caminos en la investigacion.”

Jack Masur, NIH

Resulta de importancia para iniciar el Relato sobre
el desarrollo de la investigacion cientifica basica en
cirugia dar previamente algunas definiciones.

“Investigacion” deriva del latin investigatio, -Onis.
En su primera acepcidn significa accién y efecto
de investigar; “investigacién bdsica” es aquella que
tiene por fin ampliar el conocimiento cientifico, sin
perseguir, en principio, ninguna aplicacién practica
(Real Academia Espafiola).

Con respecto a la accion “investigar”, el verbo
deriva de la voz latina “vestigio”, que significa “seguir
las huellas”, indagar, inquirir, buscar algo, rastrear.
De una busqueda comun surgen diversas opiniones,
mientras que de la “investigacion cientifica” se obtie-
nen resultados verificables y reproducibles, que son
transmitidos en reuniones cientificas, publicaciones
de articulos cientificos, revisiones bibliograficas, mo-
nografias, tesis de doctorado, etcétera.?

La investigacion nace siempre de un interrogante
o pregunta que carece de respuestas. En el drea de
la cirugia, la pregunta del “por qué” motivd histdrica-
mente la busqueda de conocimiento. Las respuestas
se han obtenido de la experiencia con los pacientes
y de las practicas en cirugia experimental.

La cirugia experimental es la disciplina que em-
plea animales de experimentacion para desarrollar
investigaciones quirurgicas, con el objetivo de bene-
ficiar al hombre o al animal y/o realizar actividades
docentes.? Es una actividad que demanda un entorno
0 marco idéneo como lo son los laboratorios, depar-
tamentos o institutos que cumplan con las normas
éticas sobre el uso de estos animales con fines cien-
tificos y docentes.?

Darle a la busqueda de conocimientos una ma-
nera ordenada de llevarla a cabo demanda aplicar el
método cientifico. El método cientifico es un proceso
riguroso, de orden légico cuyo propdsito es demos-
trar el valor de la verdad de ciertos enunciados.
“Método” proviene de la raiz “meth” que significa
meta y “odos”, que significa via. Por tanto, el método
es la via para llegar a la meta.* El método cientifico,
ademas de ser planificado debidamente, original en
su concepcion y objetivos, debe ser cuantificable,
adaptable al campo en estudio y al medio en el
que se lleva a cabo. De esta forma los resultados

y conclusiones que se obtengan seran objetivos y
verificables en las ciencias biomédicas en general y
en la investigacién en cirugia en particular. El mé-
todo cientifico se puede aplicar tanto a las ciencias
abstractas (matematica) como a las ciencias facticas
(fisica, quimica, medicina, entre otras) que se ocupan
de hechos materiales. Implica estrategias diferentes
para ambos tipos de ciencias: para las facticas como
la cirugia, se basa en el método experimental y el
criterio de verdad cientifica es la verificacion.*

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) re-
conoce como una forma de investigacién a la in-
vestigacidon experimental, que es donde ubicamos
la investigacién basica en cirugia. Se caracteriza
porque el investigador manipula deliberadamente
una o mas variables independientes (supuestas
causas) para analizar sus consecuencias sobre una
variable dependiente (supuesto efecto), dentro de
una situacion de control para el investigador. Este
es el motivo por el cual siempre estardn presentes
un grupo “control” y uno o mas grupos “experimen-
tales”. Es en los segundos donde se aplica la varia-
ble independiente que constituye una condicién
controlada mientras que el primer grupo control
cumple su funcién de testigo. La base del estudio
radica en comparar un efecto en ambos grupos
para determinar si hay diferencias estadisticamen-
te significativas. Son ensayos de tipo “explicativo”
cuyo objetivo es la obtencion de conocimientos
cientificos generales sobre aspectos bioldgicos (15¢
Informe del Comité de Expertos de la OMS en esta-
distica sanitaria, Ginebra 1972).

El protagonista, investigador responsable, es el
cirujano experto en el tema, quien debe conducir la
linea de investigacion. No obstante, coincidimos con
Francisco Forriol quien en su articulo sobre “Méto-
dos de investigacidn clinicos en cirugia ortopédica y
traumatologia” realiza afirmaciones que son extra-
polables a todas las especialidades quirurgicas. En él
sostiene que, en general, los sistemas de formacion
de cirujanos estan disefiados para médicos practicos
con escasa o nula preparacion para desarrollar el mé-
todo cientifico y para disefiar un proyecto de investi-
gacion. Esto se demuestra por el tipo de publicaciéon
producido, ya que en la mayoria de las residencias de
cirugia predominan la divulgacion de casos clinicos
y las revisiones bibliograficas.> ¢

Participar activamente en investigacidn basica en
cirugia, ademds de ser esencial en la educacion de
los cirujanos, suscita el desarrollo del pensamiento
cientifico imprescindible para el progreso de la es-
pecialidad y de la medicina como ciencia.
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SECCION |

Investigacion basica-traslacional: implicancia en la cirugia

Definir investigacion clinica e investigacion basica
es sencillo pues tienen un limite neto en sus compe-
tencias. Por un lado, la investigacion basica se lleva
a cabo para explicar mecanismos involucrados que
permiten muchas veces adquirir conocimientos que
no tienen una implicancia clinica directa sobre los pa-
cientes sino que plantean el fundamento y el marco
tedrico para futuras investigaciones clinicas. Alrede-
dor del 60% del presupuesto del National Institute of
Health (NIH) se asigna a la investigacion bdsica, que
se muestra en publicaciones especificas remarcando
la importancia y jerarquia que se les adjudica.’

El concepto de investigacidn traslacional es un
nuevo término que aparece en los Ultimos afios y
que se tiende a confundir con investigacién bdsica.
En la bibliografia, surge recién en 1993, mayormente
utilizado en la investigacion del cancer. Actualmente
el NIH ofrece la siguiente definicion: “La investigacion
traslacional incluye dos areas. La primera abarca el
proceso de descubrimientos generados durante la
investigacion en el laboratorio y en los estudios pre-
clinicos para el desarrollo de ensayos y estudios en
seres humanos. La segunda se refiere al concepto
de la investigacion destinada a la adopcién de las
mejores practicas médicas en la comunidad”.

La investigacion traslacional es de fundamental
importancia para el andlisis del costo-beneficio en
la investigacidn y practica clinica. Por ultimo, en la
blsqueda en el MeSH se introduce en el afio 2012
con los términos “Translational Medical Research”.®
De acuerdo con esta definicion, la investigacion tras-
lacional es parte de un ininterrumpido movimiento
unidireccional cuyos resultados se trasladan desde el
laboratorio de los investigadores a la problematica del
paciente. La primer etapa de la investigacion traslacio-
nal (T1) transfiere el conocimiento desde la investiga-
cién basica a la investigacion clinica; la segunda etapa
(T2) transfiere los resultados de estudios clinicos a las
instituciones sanitarias; la tercera y ultima etapa (T3)
da paso al mejoramiento de la salud. Es un proceso
gue se retroalimenta continuamente.?

Resumiendo, la investigacion traslacional es un pro-
ceso de tres etapas donde los estudios realizados en
el laboratorio son trasladados a los tratamientos y/o
terapias que son integrados efectivamente a la practica
médica. Segun Bermejo y cols., los estudios realizados
en el laboratorio y en el quiréfano experimental, asi
como los ensayos clinicos en fase |, no reflejan el esta-
do real de los pacientes para poder predecir la eficacia
y la seguridad de un nuevo tratamiento.® Por eso,
siempre, el concepto de extrapolacidon de resultados
obtenidos en el laboratorio al paciente debe ser extre-
madamente cuidadoso. Asi surge el concepto de me-
dicina traslacional con el dificil objetivo de facilitar la
transicion de la investigacion basica hacia aplicaciones

clinicas que se traduzcan en beneficio de la salud.'*!
La medicina traslacional esta dirigida a amortizar en
beneficio econdmico y médico el esfuerzo dedicado
en la investigacidn basica.®

Para realizar investigacioén traslacional se requiere
la interaccién de diversas disciplinas o especialidades
gue proyectan conocimientos desde una etapa de in-
vestigacion a otra para lograr su efectiva transmision.
Podriamos aseverar con estos conceptos que la inves-
tigacidn bdsica-traslacional es de simple definicidn y
de compleja ejecucién. Por tanto, implica la necesidad
de contar con un equipo multidisciplinario tanto en la
medicina en general como en la cirugia en particular.

A modo de ejemplo de estos conceptos citaremos
un estudio del efecto de algunos inmunosupresores
administrados al donante y su implicancia en la
prevencion de la lesién por isquemia-reperfusion
en el trasplante renal en ratas. El Proyecto ha sido
ejecutado con la intervencion de profesionales mé-
dicos, médicos veterinarios y bioquimicos.**° Con
los resultados favorables se estaria en condiciones
de extrapolarlos a la préctica clinica con apropiados
protocolos de investigacion clinica.

Relacién con la investigacion clinica en cirugia

El avance de la cirugia esta en estrecha relacion
con el estudio y desarrollo de la actividad experi-
mental que ha permitido y posibilita actualmente la
innovacion en las técnicas especificas, estudiando
en forma experimental las bases fisioldgicas y/o
fisiopatolégicas del acto quirurgico.

Para graficar la proporcién de la investigacidn clinica
y la investigacién basica hemos tomado como referen-
cia, en el marco internacional, a la Revista Annals of
Surgery y sus publicaciones en los Ultimos 5 afos (Fig.
1). Es de remarcar que el 75% de las publicaciones per-
tenecen a investigacion clinica, un 19% (otros) incluye
revisiones bibliograficas, trabajos histéricos, pedagdgi-
cos, etc. Solo un 6% de las publicaciones pertenecen
a investigacién bdsica en cirugia (Medical Literature
Analysis and Retrieval System on Line-Medline).

426 (19%)

134 (6%)
1670 (75%)

OOtros
Figura 1. Porcentaje de trabajos cientificos clinicos, experi-
mentales y otros en los ultimos 5 afos de la Revista Annals
of Surgery

B Basicos

DOClinicos
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Lo propio hemos realizado con la Revista Ar-
gentina de Cirugia durante el periodo septiembre-
octubre de 2004 hasta abril-junio de 2013. De un
total de 403 trabajos cientificos (Relatos, Casos,
Articulos Originales, Articulos de Actualizacién,
Articulos de Revisiéon, Trabajos Originales, Educa-
cién Médica, Comunicaciones, Opiniones, Técnicas
de Imdagenes del mes, Sesiones Publicas Solemnes,

Editoriales, Discursos, Cartas, Conferencias, Asam-
bleas, Agradecimientos, Simposios, Reuniones de
Consenso, Historia de la Medicina, Experiencias
Clinicas y Pautas) solamente 3 (tres) corresponden
a Investigacion Basica identificados como Presenta-
cion de Caso en 1 (uno), y en 2 (dos) como Trabajo
Original (Base de datos de la Asociacion Argentina
de Cirugia).

SECCION 1l
Modelos experimentales

Es importante diferenciar el concepto “modelos
experimentales” de “animales de experimentacion”.
Los modelos experimentales constituyen cualquier
sistema ldogico, fisico o bioldgico capaz de simular
total o parcialmente el proceso que debemos estu-
diar. Se clasifican en:?°
¢ Modelos matematicos (simulacion por ordenador)
* Modelos fisicos o0 mecanicos
e Modelos bioldgicos
Células
Tejidos
Organos aislados
Animales completos.

Papel de los animales de laboratorio

Los animales de laboratorio son los protagonis-
tas de la investigacién bdsica en cirugia. Podriamos
llamarlos “la materia prima de los experimentos qui-
rargicos”. Inicialmente fueron utilizados para dilucidar
aspectos anatémicos. Han permitido ademas adquirir
destreza quirdrgica, pues al involucrar mas de una
especie se adaptan a diferentes especialidades segun
las necesidades de cada una de ellas. Posteriormente,
con las técnicas de estandarizacién genética animal,
particularmente de los roedores de laboratorio, pero
también de conejos y de cerdos, se han constituido
en el reactivo biolégico de los experimentos quirurgi-
cos. La utilizacién del animal como reactivo bioldgico
permite realizar con certeza los experimentos que
arrojen resultados fiables y reproducibles en distintos
laboratorios, centros o institutos. Del Caiizo Lopez y
cols. describen que la fisiopatologia tiene una fuente
de conocimientos propia: el animal de experimenta-
cién interpretado en un sentido amplio.?°

Tal como lo definen los manuales de Uso y Cui-
dado de Animales de Laboratorio, los animales de
experimentacién, o mas correctamente denominados
“animales de laboratorio”, son aquellos que:
¢ Son engendrados y producidos en condiciones

controladas.
¢ Se mantienen en un entorno controlado.

e Poseen claros antecedentes genéticos y microbio-
l6gicos.

e Tienen comprobacidn sistemdtica de estos ante-
cedentes.

También se definen como cualquier especie ani-
mal que, mantenida bajo condiciones controladas,
es utilizada como instrumento de medida en expe-
rimentacion cientifica, desarrollo tecnoldgico e inno-
vacién, pruebas de laboratorio y docencia. Ejemplo
de estas especies son: ratdn, rata, hamster, conejo,
perro, cerdo, mono, etc. Las diferencias de tamafio
y anatomia entre especies los hacen a algunos mas
apropiados que otros a diferentes condiciones ex-
perimentales quirurgicas.?! En la tabla 1 se citan, a
modo de ejemplo, usos frecuentes de cada especie
en experimentacion quirdrgica.

Es importante remarcar que las especies que se
consideran animales de compafiia (caninos y felinos)
no se utilizan como animales para experimentacion
quirudrgica en nuestro pais dado que no existen biote-
rios adaptados a estas especies. Su utilizacion origina
el rechazo de multiples sectores de la comunidad. No
obstante, aun podemos ver trabajos extranjeros de-
sarrollados en estas especies. En el pasado también
se han utilizado en nuestro medio.

En PubMed, tras la busqueda de “surgical re-
search”, aparecen 589.634 citas (100% de la produc-
ciéon en marzo-abril de 2014). La primera de ellas,
presentada por Plummer y cols., data de 1896 y
describe la anatomia quirdrgica de la arteria menin-
gea media. No obstante, no incluye procedimientos
de investigacidn basica.* El tercer articulo que apa-
rece data de 1906 publicado por G. Crile y cols.; en
él se presenta experimentalmente la reanimacion
posanestésica en caninos.*® Al limitar la busqueda a
“surgical research AND animals”, la produccidn cienti-
fica se circunscribe a un 29% (Fig. 2). La investigacion
basica en cirugia sostuvo una produccién cientifica
ascendente con una maxima de 657 publicaciones
en el afio 2012. Es importante subrayar que, a me-
diados de la década del 60, se observa también una
producciéon muy abundante de este tipo de articulos
en el historial de PubMed.

Existen en la literatura numerosos y valiosos articu-
los que describen la historia de los modelos experi-
mentales en cirugia, asi como los hitos y paradigmas
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Tabla 1. Ejemplos del uso de diferentes especies de animales para investigacion basica en cirugia

Especies Aplicaciones
Rata-ratén Practicas microquirurgicas complejas, colgajos libres vascularizados™
Trasplante de partes blandas (no viscerales): facial,”® de pabellén
. 24 . . 25 .26
auricular,” miembro posterior completo,”” neurorrafias
Trasplante de 6rganos?’
Xenotrasplante®
Hamster Nanocirugia®
Conejo Oftalmologia,™ trasplante de 6rganos,’® estenosis vulvares™
Canino Cirugia cardiovascular, > reconstruccion esofagica®
Felino Cirugia ocular, cirugia pancreatica®’
Cerdos Cirugia laparoscopica,®® trasplante®**°
Rumiantes Cirugia cardiovascular,** defectos oseos™
Primates Xenotrasplante (cerdo-mono),” cirugia oftalmica™
140.000
18.890 (3%)
171.294 (29%) \ 120.000
/ \ \ 100.000

399.450 (68%)

Pacientes
DOAnimales de laboratorio

B Otros AL de uso menos frecuente y otros modelos experimentales

Figura 2. Distribucién de articulos publicados en investigacion
en cirugia hasta la actualidad. Analisis de la estrategia de
busqueda en PubMed “surgical research”; “surgical research
and animals”, abril de 2014

qgue influenciaron todos los cambios y avances en
las précticas quirdrgicas relacionadas con cada espe-
cialidad, que seria muy amplio para abarcar en este
Relato. Con la estrategia de busqueda en PubMed
“surgical research AND historical articles AND animals”
aparecen 382 articulos que abarcan esta tematica y en
espafiol hemos elegido citar a Jesus Herrero y cols.*

Analizando el transcurso de la historia aparece
como importante y vital para el avance del conoci-
miento en cirugia el uso de animales de laboratorio,
como ya lo hemos sefalado (Fig. 3). No obstante, no

80.000

60.000

40.000

20.000

o]

cerdos rumiantes hamster felinos

caninos

rata/ratén conejos
Figura 3. Produccién de articulos cientificos para cada especie
de animal de laboratorio desde su primera aparicion en Pub-
Med. Se citan las especies mas utilizadas y se excluyen las es-
pecies minoritarias (p. ej., primates, cobayos, batracios, etc.)

se deben perder los conceptos de “antropomorfis-
mo” (se asume que los seres humanos son iguales
a otros mamiferos) y de “antropocentrismo” (se
asume que los animales difieren mucho del ser hu-
mano). Estos conceptos estan muy bien plasmados y
ejemplificados en el articulo de Hutson que describe
estudios sobre anomalias urogenitales y trata sobre
el poder y los peligros de los modelos animales en
estas patologias.*” Esta situacion nos lleva a resaltar
la importancia del tema que describiremos a conti-
nuacion.




W3

Revista Argentina de Cirugia / Noviembre 2014 / Numero Extraordinario

SECCION III
Técnica de disefio experimental

“Investigar es una actividad que siempre resulta
seductora, pero ponerse a escribir requiere mucho
trabajo.”

Bdrbara W. Tuchman, escritora norteamericana

Dado el escaso nimero de publicaciones referidas
a investigacidn cientifica basica en cirugia, creemos
conveniente presentar de forma sucinta la técnica de
disefio experimental. Esta descripcidn podria ser util
para quienes pretendan iniciar un trabajo de estas
caracteristicas en cirugia.

A pesar del uso de diferentes modelos quirurgi-
cos para llevar adelante investigacién en cirugia, la
calidad de la informacién que se puede obtener de
un modelo estara en relacién directa con su comple-
jidad y entre los mas complejos encontramos a los
animales de experimentacion. Constituyen uno de los
ultimos escalones con respecto a la complejidad del
modelo y presentan una gran variabilidad intrinseca
del material biolégico; por lo tanto, la técnica de
disefio experimental es fundamental.

El disefio experimental de un protocolo en inves-
tigacidn tiene diferentes etapas. A modo de ejemplo,
resumiremos cada una de ellas tomando como re-
ferente un trabajo experimental, fruto de la Ultima
tesis de doctorado, desarrollado en nuestro Labora-
torio de Trasplante.

A. Definir el tema: planteado desde un interrogante
sin resolver. Debe surgir luego de recopilar todos
los antecedentes para no repetir experimentos,
menos aln en una ciencia que involucra a un
ser vivo. De la busqueda bibliografica exhaustiva
surgira la especie animal mas adecuada.

Efecto del Precondicionamiento Isquémico (PCl) en
modelos microquirtrgicos de isquemia-reperfusion (IR)
intestinal. En este caso la especie de eleccién fueron
roedores de laboratorio (rata-ratén) por ser los Unicos
animales estandarizados en nuestro medio.

B. Plantear objetivos: estos deben ser claros y bien
definidos, y guiaran la ejecucién del experimento.
Se refieren a qué pretende la investigacion (a
continuacion se describen solo objetivos genera-
les, que siempre se detallan posteriormente en
“objetivos especificos”).

e Optimizar y aplicar modelos microquirurgicos de
IR y trasplante intestinal (Tl) en ratones de labora-
torio, a fin de evaluar su impacto en la disfuncién
temprana y alejada del injerto.

e Evaluar el efecto del PCl en la prevencidn de dafio
intestinal asociado a la IR en ratones.

C. Formular las hipdtesis: constituye la intencién
de explicar el fendmeno que se investigard. Esta
ha de formularse en forma de proposiciones. Se
debe dejar en claro que no son necesariamente
verdaderas y, cuando se plantean, no es posible

asegurarlas, podran luego comprobarse, pues
constituyen proposiciones empiricas. Las hipdte-
sis suelen provenir de la literatura.

El PCI aplicado al intestino por oclusion tempo-
raria de la arteria mesentérica superior reduce
los dafios ocasionados por el fendmeno de la IR
intestinal.

El PCI podria proteger organos distantes dafiados
por la IR originada en el intestino.

El PCI podria tener un efecto sinérgico o aditivo
al combinarlo con un tratamiento farmacoldgico
inmunosupresor (tacrolimus) en la disminucion de
la IR intestinal.

Los resultados obtenidos en el modelo de PCI por
oclusion temporaria de la arteria mesentérica su-
perior son extrapolables a técnicas mds complejas
de trasplante de intestino en roedores, con un
impacto directo sobre la funcionalidad inmediata
del injerto.

Justificacion del tema: surge de preguntarnos y
respondernos sobre la razén de la investigacion,
su conveniencia, utilidad e importancia. Actual-
mente, ademds, como se instrumentarian sus
resultados en beneficio de los pacientes (inves-
tigacidon traslacional). Responde a la pregunta:
“éPara qué llevamos adelante esta linea de in-
vestigacion?”.

El Tl se utiliza en pacientes con insuficiencia in-
testinal y falla de la nutricion parenteral total.
La técnica quirurgica y el manejo del paciente
trasplantado constituyen un gran desafio debido
a la gran complejidad del procedimiento. Una de
las principales causas de morbimortalidad en el
paciente con trasplante intestinal es la lesion por
IR al momento del implante. El tejido intestinal es
particularmente susceptible a ella, si se lo com-
para con otros drganos sdlidos trasplantados.
Hasta la actualidad se han realizado ensayos de
tratamiento del receptor con diferentes fdrmacos
que pudieran revertir el efecto no deseado de
las lesiones por IR en intestino y otros drganos
trasplantados. Para atenuar esta lesion se han
iniciado estudios con pretratamiento del donan-
te utilizando farmacos inmunosupresores (mal
llamado precondicionamiento medicamentoso)
con resultados favorables. Sin embargo, para su
aplicacion clinica, es una metodologia que desde
el punto de vista ético y técnico presenta dificul-
tades. De las estrategias utilizadas para reducir
la lesion por IR, el PCl aparece como uno de los
mds prometedores. El PCl consiste en exponer
al érgano a periodos breves y prolongados de
isquemia seguidos de reperfusion, aumentando
asi su resistencia a un tiempo de isquemia mds
prolongado. En el caso del higado, el PCI se utiliza
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con éxito en las resecciones hepdticas mayores, e
incluso algunos autores han descripto beneficios
en la procuracion de higados provenientes de
donantes fallecidos y de segmentos hepdticos en
el trasplante con donante vivo. Contrariamente,
existen pocos estudios sobre este fenémeno en
el trasplante intestinal, por lo tanto no se ha
aplicado en seres humanos.

E. Elaborar el diseiio experimental: desarrollo prac-
tico del experimento.

Grupos experimentales

— Grupo Control: se incluirdn 6 ratones para deter-
minaciones basales.

— Grupo Sham: 24 ratones serdn sometidos a lapa-
rotomia exploradora y toma de muestras.

— Grupo Isquemia-Reperfusion (IR): 24 ratones serdn
sometidos a 45 minutos de obliteracion de la arte-
ria mesentérica superior y reperfusion. Posterior-
mente se realizard la incision y sutura del colon.

— Grupo Precondicionamiento Isquémico (PCl) e IR:
72 ratones (24 animales por protocolo de PCl)
serdn sometidos a distintos PCl sequidos de 45
minutos de isquemia con ulterior reperfusion. Al
finalizar, se realizard la incision y sutura del colon.
Obtencion del material de estudio: los tiempos

de muestreo posreperfusion serdn a los 30 minutos,

4 horas, 48 horas y 7 dias del posoperatorio. Se

incluirdn 6 animales en cada tiempo de muestreo,

por lo que cada grupo suma 24 animales a excep-
cion del grupo de datos basales. En todos los casos
se tomardn muestras de sangre, intestino, pulmon

e higado.

Modelo microquirtrgico de isquemia intestinal

Precondicionamiento isquémico: se evaluardn
distintos tiempos de PCl, basdndonos en la expe-
riencia de otros autores; los llamaremos 1, 2 y 3.
Se realizard por obliteracion reversible de la AMS
generando una isquemia transitoria durante cinco
minutos. Una vez liberada la obliteracion se reper-
fundira el intestino por 5 minutos, repitiendo este
ciclo en dos oportunidades mds (PCl 1). En PCl 2, la
isquemia transitoria serd de 2 minutos seguida de
2 minutos de revascularizacion. Se repetird el pro-
cedimiento 3 veces en total. En PCl 3, la isquemia
transitoria serd de 5 minutos sequida de intervalos

de 10 minutos cada uno de reperfusion; se repetird
el procedimiento 2 veces.

Muestreo: se obtendrdn muestras de sangre, in-
testino delgado (duodeno e ileon), intestino grueso
(colon en el sitio de la sutura coldnica), pulmodn e
higado posreperfusion.

Determinaciones bioquimicas

En las muestras de suero se determinardn los niveles
de lactato y LDH, como pardmetros de sufrimiento tisu-
lar; por otra parte se determinard TNF-o. en circulacion
mediante la técnica de ELISA a las 4 horas posreper-
fusion, como marcador de actividad proinflamatoria.

Andlisis histolégico

Microscopia dptica: las muestras de intestino
delgado, colon, pulmdn e higado se fijardn en formol
neutro al 10% y serdn tefiidas con hematoxilina-
eosina (técnica de rutina). El grado de lesion por
isquemia y reperfusion intestinal serd evaluado si-
guiendo la clasificacion de Park.

Microscopia electronica: en casos seleccionados
se tomardn muestras de intestino, las cuales serdn
fijadas en glutaraldehido. Mediante este método se
evaluard integridad celular.

Inmunohistoquimica: en casos seleccionados se
realizard la evaluacion de muerte celular progra-
mada (apoptosis) empleando anticaspasa 3 como
anticuerpo primario. Se realizard el revelado de la
inmunomarcacion mediante el kit de LSAB HP (Dako,
California, USA).

Andlisis estadistico: se efectuard estadistica gene-
ral descriptiva (Kaplan-Meier). Los subgrupos serdn
comparados utilizando chi cuadrado, T-test y T-test
para muestras apareadas, segun corresponda. La
supervivencia se analizard empleando log-rank test
para comparaciones entre los grupos.

F. Solicitar la aprobacion del Comité Institucional
de Usos y Cuidados de Animales de Laboratorio
(CICUAL): con el plan de trabajo establecido en
detalle se debe otorgar el marco bioético ade-
cuado y con él el aval institucional. El CICUAL
es el encargado de esta funcidn, cuya consti-
tucidn y funciones detallaremos mas adelante.
Las instituciones que carecen de CICUAL pueden
solicitar la evaluacion de su plan de trabajo a
uno externo.
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SECCION 1V
Bioética en el uso de los animales de laboratorio

Para abordar el tema de la bioética en el uso de
los animales de laboratorio en cirugia experimental,
nos basamos en una afirmacién de la OMS que reite-
ran diversos manuales y guias de buen uso de ellos:
Los investigadores y todo personal relacionado no
deben olvidar de tratar a los animales de laboratorio
como seres capaces de experimentar sensaciones,
debiendo mantener el imperativo ético de impedir o
minimizar las molestias y el dolor en el manejo de los
mismos. Muchos de los avances de la medicina en
general, y de la cirugia en particular, se han logrado
con las practicas en animales. No obstante, en el
marco internacional recién en 1822 se promulgé la
ley de proteccién de los animales en el Parlamento
britdnico regulando especificamente la experimenta-
cion animal, promovida por Charles Darwin. Llevé un
largo camino a través de la historia reconocer que los
animales estan sometidos a nuestras practicas y por
eso se les debe respeto y gratitud. En la actualidad,
se cuenta con una reglamentacion en permanente
cambio en pos de una reduccion, refinamiento y
reemplazo (concepto de las 3 R) de los animales con
fines didacticos y cientificos. Este concepto surge
en Inglaterra en 1957, durante el Simposio sobre
Técnicas Humanitarias en el Laboratorio, convocado
por la Federacién de Universidades para el Bienestar
Animal. Posteriormente, en 1959, los autores del
concepto de las “3 R”, W. Russel y R. Burch, publica-
ron el libro Los principios de la técnica experimental
humanitaria (reimpreso en 1992), donde se definié
con precisién cada uno de los principios. Estos prin-
cipios prevalecen en nuestros dias y constituyen las
leyes filosoficas que rigen la experimentacidén con
animales de laboratorio.*® También son llamadas el
dogma ético de la experimentacién animal, por lo
cual todo investigador que lleva adelante un proyecto
donde se involucran animales debe reflexionar pro-
fundamente acerca de la filosofia que encierran estos
conceptos y ponerlos en practica en el momento
del disefio y al ejecutarlo. Esto adquiere particular
relevancia en la investigacion bdsica en cirugia donde
todo acto es un procedimiento invasivo.

En nuestro pais, el pionero en prestar atencion al
bienestar animal, o dicho de otra manera el primero
en objetar el maltrato animal, fue Domingo Faustino
Sarmiento. Por ello, la primera ley argentina sobre
proteccion animal lleva su nombre y fue promulgada
en 1956 como Ley N2 14.346 de Proteccion Animal
o “Ley Sarmiento”. No obstante, no contempla espe-
cificamente a los animales de experimentacion. En
1997 el decreto de la Administracién Nacional de Me-
dicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT) establece
las condiciones macroambientales y microambientales
asi como la definicién genética de pequeios roedores
de laboratorio utilizados en la produccion y testeo

de medicamentos. Desde el afio 2000 la sociedad
cientifica cuenta con la valiosa experiencia de la Aso-
ciacién Argentina de Ciencia y Tecnologia de Animales
de Laboratorio (AACyTAL). (http://www.aacytal.com.
ar/argentina.html). En 2002, el Servicio Nacional de
Sanidad Animal (SENASA) establece las condiciones
referidas en el decreto de la ANMAT para el resto de
las especies. Ademas se encuentra establecida actual-
mente la funcion del Comité Institucional de Cuidado
y Usos de Animales de Laboratorio (CICUAL), que tiene
la importante tarea de evaluar y supervisar el manejo
institucional de animales de laboratorio evaluando los
protocolos de investigacion que deben estar acordes
con las recomendaciones internacionales. A modo de
ejemplo citaremos las funciones y conformacion de
este, de acuerdo con el CICUAL de la Facultad de Cien-
cias Médicas de la Universidad Nacional de La Plata:
Las instituciones y cdtedras que mantengan, re-
produzcan o utilicen animales con fines de investiga-
cion cientifica, pruebas de laboratorio y ensefianza
deben hacerlo conforme a:
1) Un programa interno para el cuidado y uso de los
animales de laboratorio.
2) Las reglamentaciones y disposiciones surgidas a
partir de un Comité Institucional para el Cuidado
y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL).
3) Procedimientos de verificacion, cuidado médico
veterinario apropiado, prdcticas aceptables de
crianza animal y mantenimiento adecuado de las
instalaciones que alojan animales.
4) Apego a las leyes, reglamentos y normas aplica-
bles vigentes.

Integracion de un CICUAL

El Comité se encuentra integrado por lo menos
por cinco miembros de reconocida moralidad, siendo
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Figura 4. En un trabajo de nuestro laboratorio comparamos
la supervivencia posquirurgica utilizando dos métodos anes-
tésicos. Anestesia fija: ketamina 100 mg/kg-diazepan 5 mg/
kg vs. anestesia inhalatoria: isoflurano 1,5-2%. La técnica
quirdrgica se realizd en ratones de la cepa Balb/c sometidos
a 40 minutos de isquemia intestinal por oclusion reversible
de la AMS seguidos de reperfusion
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uno Presidente, un Vicepresidente, un Secretario y
por lo menos dos Vocales. Los integrantes del Comité
deben incluir:
1. Médicos Veterinarios con capacitacién y experien-
cia en animales de laboratorio.
2. Investigadores de alta jerarquia con experiencia
en la investigacion experimental con animales.
3. Personal de la Comision de Bioterio de la Facul-
tad.
4. Personal de Catedras y/o Institutos con funciones
relacionadas con el manejo de animales.
Se podran encontrar mayores especificaciones en
el Manual de integracion y funcionamiento del comi-
té institucional para el cuidado y uso de los animales

de laboratorio (CICUAL) hallable en http://www.med.
unlp.edu.ar/index.php/introduccion

Segln nuestra experiencia, las recomendaciones
que de él surjan, lejos de ser un impedimento para
llevar adelante un procedimiento invasivo en el animal,
permiten mejorar la calidad del experimento. A modo
de ejemplo: la optimizacidn de protocolos anestésicos
al cambiar la anestesia fija por inhalatoria derivd en una
diferencia significativa en la supervivencia posquirdrgica
de ratones con cirugia intestinal (Fig. 4). Coincidiendo
con Camprodon y cols. se sabe que el estrés que pro-
voca el acto quirurgico modifica los resultados de los
experimentos; en este articulo se describe la importan-
cia de la analgesia en cirugias experimentales.*

SECCION V
Obtencion de recursos

Tradicionalmente ha sido complejo, para un equi-
po netamente quirdrgico, obtener recursos para
investigar. En general, los recursos estatales ya sean
para subsidios o para becas (de iniciacién, perfeccio-
namiento o formacién superior) se dirigen a grupos
de investigacién basica pura o fundamental, y se
otorgan por concursos abiertos.

A. Fondos nacionales
El Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas

y Técnicas (CONICET), creado en 1958, es un ente

autarquico dependiente del Ministerio de Ciencia,

Tecnologia e Innovacién Productiva de nuestro pais

y estd destinado a promover el desarrollo de la cien-

cia y la tecnologia. Es la institucidn cientifica mas

importante del pais y la segunda en Latinoaméri-
ca, segun el SCimago Journal Rank.?

Por ser el ente de financiamiento para la investi-
gacion de mayor relevancia creemos que resulta de
interés hacer referencia a sus objetivos:

e fomentar y subvencionar la investigacion cienti-
fica y tecnoldgica, y las actividades de apoyo que
apunten al avance cientifico y tecnoldgico en el
pais, al desarrollo de la economia nacional y al
mejoramiento de la calidad de vida, consideran-
do los lineamientos establecidos por el gobierno
nacional.

e Fomentar el intercambio y la cooperacion cientifi-
co-tecnoldgica dentro del pais y con el extranjero.

e Otorgar subsidios a proyectos de investigacion.

e Otorgar pasantias y becas para la capacitacion y
perfeccionamiento de egresados universitarios, o
para la realizacion de investigaciones cientificas
en el pais y en el extranjero.

e Organizar y subvencionar institutos, laboratorios
y centros de investigacion, que funcionen en uni-
versidades y en instituciones oficiales o privadas,
o bajo la dependencia directa del CONICET.

e Administrar las Carreras del Investigador Cienti-
fico y del Personal de Apoyo a la Investigacion y
al Desarrollo.

e [nstituir premios, créditos y otras acciones de
apoyo a la investigacion cientifica.

e Brindar asesoramiento a entidades publicas y
privadas en el dmbito de su competencia.

El otorgamiento de subsidios se realiza por con-
cursos anuales. De acuerdo con la categoria de cada
Centro, Instituto o Laboratorio existen diversas posi-
bilidades. Es posible solicitar subsidios como grupo
ya formado o de reciente formacién.

Ademads posee un sistema de becas con el objeti-
vo de formar recursos humanos para la investigacion,
esta modalidad laboral permite a jévenes graduados
universitarios de todas las regiones del pais la dedi-
cacién exclusiva necesaria para obtener grados doc-
torales y entrenamientos postdoctorales en distintas
disciplinas, tanto en instituciones nacionales como
del exterior (www.conicet.gov.ar).

B. Fondos provinciales
Por citar un ejemplo, la Comision de Investigacio-

nes Cientificas (CIC) de la provincia de Buenos Aires,

con funciones similares al CONICET, presenta cargos

de investigacidén y subsidios pero se circunscribe a

sus laboratorios y centros asociados.

C. Fondos universitarios
Dentro del dmbito de las universidades publicas

nacionales se otorgan becas con el objetivo de ini-

ciarse en la actividad cientifica para culminar con el
titulo de posgrado. A modo de ejemplo citamos la
modalidad de becas de la Universidad Nacional de La

Plata (UNLP) (http://www.unlp.edu.ar/). Como becas

estimulo a la investigacion es importante mencionar

las becas Programa para la Finalizacion de Tesis de

Posgrado (PROFITE) del Ministerio de Educacién de

la Nacién, que apoyan a docentes de dedicacion

no exclusiva que realizan sus doctorados sin estar


http://www.med.unlp.edu.ar/index.php/introduccion
http://www.med.unlp.edu.ar/index.php/introduccion
http://es.wikipedia.org/wiki/Ministerio_de_Ciencia,_Tecnolog%C3%ADa_e_Innovaci%C3%B3n_Productiva
http://es.wikipedia.org/wiki/Ministerio_de_Ciencia,_Tecnolog%C3%ADa_e_Innovaci%C3%B3n_Productiva
http://es.wikipedia.org/wiki/Argentina
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciencia
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciencia
http://es.wikipedia.org/wiki/Tecnolog%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Latinoam%C3%A9rica
http://es.wikipedia.org/wiki/Latinoam%C3%A9rica
http://www.conicet.gov.a
http://www.unlp.edu.ar/
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incluidos en los sistemas de formacion formal de los
investigadores o ni tienen cargos docentes de mayor
dedicacion, lo cual es una caracteristica frecuente en
los cirujanos que comparten su actividad profesional
asistencial con actividades de investigacién que ge-
neralmente no estan remuneradas. (http://portales.
educacion.gov.ar/spu/convocatorias/convocatoria-
profite-2014-2/)
D. Otros fondos

Existen otros fondos para el apoyo a la investiga-
cién bdsica nacionales e internacionales. En nuestro
pais son un ejemplo de ellos las becas otorgadas
por Sociedades Cientificas, las Becas de apoyo a la
investigacién del Ministerio de Salud de la Nacidn
Carrillo-Ofiativia, las Becas de las Fundaciones Alber-
to Roemmers y Florencio Fiorini, etc. Es de destacar
que la Asociacion Argentina de Cirugia (AAC) en sus
Congresos Anuales promueve e incentiva la investiga-
cion en el llamado “Forum de Investigacion”. Hay que
tener en cuenta que, en un numero significativo de
casos, los recursos obtenidos a través de la industria
y/o los recursos personales cubren las necesidades
en forma total o parcial de los que pretenden realizar

investigacidn bdsica. A nivel internacional son mu-
chas las instituciones de las que se pueden obtener
recursos tales como los Programas de Cooperacidn
Internacional (PCl) que nuclea varios paises a través
de universidades, centros, institutos y laboratorios.

En nuestra experiencia fue necesaria primero la
asociacién con grupos de investigacion basica pura
que tuvieron interés en participar en temas comu-
nes a la cirugia. De esta forma se pudo ingresar
en diferentes sistemas de aportes con subsidios o
becas nacionales.”®*® Una vez capacitados nuestros
investigadores con formacién quirurgica y habiendo
logrado con su trayectoria la categoria de Inves-
tigadores Independientes, son los que encabezan
las lineas de investigacién y asi los pedidos de las
distintas modalidades de financiamiento en forma
totalmente independiente. Este proceso llevé un
periodo no menor de 10 afios.

Actualmente tenemos en nuestro pais grupos
de investigacion reconocidos por CONICET, CIC y/o
Universidades Nacionales que respondieron a nues-
tra consulta y se constituyen como un ejemplo de la
investigacion basica en cirugia en la Argentina.

SECCION VI
Referentes nacionales

En nuestro pais, la historia de la cirugia experi-
mental acompafia los acontecimientos de la historia
internacional. Hemos consultado diversos laborato-
rios, centros e institutos de cirugia experimental de
reconocida trayectoria cientifica que utilizan modelos
quirargicos. Excluimos a aquellos que realizan activi-
dades docentes ya que no es el drea de interés de
este Relato. En primer término debemos mencionar
gue pocos son los centros que llevan adelante lineas
de investigacion bdsica en cirugia con divulgacién
cientifica de los resultados. Quienes nos respondieron
y cumplen con estas caracteristicas son el Hospital
Italiano de Buenos Aires y la Fundaciéon Favaloro;
hemos incluido también las actividades de nuestro
Laboratorio. Transcribimos literalmente los siguientes
aportes recibidos de las instituciones e investigadores.

Hospital Italiano de Buenos Aires
Instituto de Ciencias Basicas y
Medicina Experimental
Dr. Pablo Argibay

La investigacidn experimental programada y re-
gulada nace en el Hospital Italiano hace mas de 50
anos, con la creacidn del Departamento de Docencia
e Investigacion y la Residencia Médica. En todas
estas actividades fue definitoria la participacion del
Prof. Dr. Enrique Beveraggi quien, con un grupo de

jovenes que se incorporaron a la residencia en ciru-
gia, desarrollé los primeros proyectos de medicina
experimental. Se desarrollaron desde modelos de
tratamiento quirurgico hasta modelos de trasplante
de péancreas.’”*® La segunda “oleada” de cirugia ex-
perimental se dio de la mano del Prof. Dr. Eduardo
de Santibafies quien, con el Dr. Rubén Gutman del
Servicio de Endocrinologia, desarrollé en los afios 80,
un modelo experimental de trasplante de pancreas,
continuado en los Estados Unidos por el Dr. de San-
tibafies,* y que serviria de modelo para la final im-
plementacién del trasplante clinico de pancreas en la
década del 90, por el equipo del Dr. Pablo Argibay.®®

A mediados de los 80, la cirugia experimental
en el Hospital Italiano se centra en el proyecto de
trasplante hepatico, llevado a cabo en cerdos por el
equipo del Dr. de Santibafies.®*

A partir de los afios 90, la Medicina Experimental
en el Hospital Italiano se consolida definitivamente
acompafiando dos proyectos que se concretarian 10
afos después: por una parte, el proyecto de creacion
de un Instituto Universitario-Escuela de Medicina vy,
por otra, el proyecto de creacidn de un Instituto de
Investigaciones Bdsicas y Medicina Experimental. Al
regreso de su formacién en trasplante en Estados
Unidos, el Dr. Pablo Argibay es nombrado Director
de la entonces Unidad de Medicina Experimental.
Comienza una etapa en la cual, ademas del entre-


http://portales.educacion.gov.ar/spu/convocatorias/convocatoria-profite-2014-2/
http://portales.educacion.gov.ar/spu/convocatorias/convocatoria-profite-2014-2/
http://portales.educacion.gov.ar/spu/convocatorias/convocatoria-profite-2014-2/
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namiento en cirugia experimental, se empiezan a
desarrollar proyectos de fisiopatologia, basicamente
relacionados con el trasplante de érganos,®? los or-
ganos artificiales® y el trasplante celular.%

En el afio 2000 se crea el Instituto de Ciencias
Basicas y Medicina Experimental en el predio de Po-
tosi 4240, frente al Hospital y comienza el desarrollo
de la investigacion cientifica aplicada a la cirugia. Se
desarrolla en relacién con los trasplantes y la farma-
cogendmica,® y comienza la etapa de la medicina
regenerativa y las células madre 5%

Actualmente, la investigacidn basica relacionada
con la medicina en el ICBME se centra basicamente
en tres proyectos:

e Medicina regenerativa, reprogramacion celular y
terapia génica.

e Cambios epigenéticos relacionados con diversas
enfermedades.

e Farmacogendmica y factores genéticos individua-
les que pueden modificar la terapéutica en forma
individual.

Universidad Dr. René G. Favaloro -
Hospital Universitario Fundacién Favaloro
Instituto de Trasplante Multiorganico
Dr. Gabriel Gondolesi

La investigacion experimental en cirugia fue uno de
los pilares establecidos por el Dr. René G. Favaloro al
crear, en 1975, la Fundacién Favaloro para la Docencia
y la Investigacion Médica, 4 afios después de su regre-
so a la Argentina. Para ello se crea en 1980 el Depar-
tamento de Docencia e Investigacién a cargo del Dr.
Ricardo Pichel. Ese afio se implantd el primer corazén
artificial en un ternero. En 1982 se cred la Divisidon de
Investigacion Basica, en la cual participaron los Dres.
Crottoggini, Barra y Pichel, quienes contribuyeron con
trabajos de investigacion sobre funcién ventricular. En
1984, el Dr. Ricardo Quinteiro y el Lic. Marcelo Biagetti
iniciaron tareas de investigacion en la electrofisio-
logia del corazén luego de visitar la Universidad de
Pennsylvania.?>®” Con el tiempo, el Departamento de
Docencia e investigacidn se convertiria en el Instituto
Universitario de Ciencias Biomédicas, y la Division de
Investigacion Basica en Instituto de Investigacion en
Ciencias Basicas. La cirugia experimental continud
desarrollandose en modelos de cirugia cardiaca en
conejos, perros y ovejas.3*® En el afio 2000, el Dr.
René Favaloro y el Ingeniero Enrique Pescarmona
desarrollan “IMPSA Médica S.A.”, una sociedad entre
la Fundacién Favaloro e Industrias Metallrgicas Pes-
carmona S.A. con fines de investigacién en el drea de
la salud. En el desarrollo de este prototipo de corazén
artificial de flujo axial continuo participaron los ciru-
janos Dres. Roberto Favaloro y Alejandro Bertolotti.
Estos mismos cirujanos, integrantes del equipo de

Trasplante Intratoracico mas activo del pais, iniciaron
lineas de investigacidn basica-traslacional en preserva-
cién pulmonar y trasplante pulmonar en cerdos, con
modelos de muerte cerebral, entre otros, quedando
asi consolidada el area de investigacion de érganos
intratoracicos. 333940

En el aflo 2006, el Dr. Gabriel Gondolesi, luego de
7 afios en el Mount Sinai de Nueva York, se incorpora
al programa de trasplante hepatico. Con su llegada
se crean las Unidades de Nutricidon, Rehabilitacion
y Trasplante Intestinal en el Hospital Universitario.
A través de un convenio de colaboracién con el La-
boratorio de Trasplante de Organos de la Facultad de
Ciencias Médicas de la UNLP, crea el Laboratorio de
Microcirugia Experimental de la Universidad Favaloro y
se incorpora a él la especialista en microcirugia y doc-
tora en Ciencias Veterinarias Natalia Lausada, quien se
entrena, desarrolla y publica las primeras experiencias
en la Argentina de trasplante intestinal heterotépico
y ortotdpico en roedores.® Paralelamente, junto al
Dr. Martin Rumbo, miembro del LISIN (Laboratorio
de Investigaciones del Sistema Inmune, también de la
UNLP) comienza a desarrollar la Unidad de Investiga-
cioén Traslacional e Inmunologia asociada al Trasplante.
Como resultado del avance en las dreas mencionadas,
se desarrollan en microcirugia modelos de estudio
de isquemia intestinal, precondicionamiento y pos-
condicionamiento isquémico en roedores, lo que dio
como resultado publicaciones locales, regionales e
internacionales, y la tesis de doctorado del médico ve-
terinario Pablo Stringa.”®’* En el drea de Investigacion
Traslacional e Inmunologia se incorpora el Dr. Dominik
Meier en el afo 2011 y se inician los trabajos de in-
vestigacion traslacional en trafico linfocitario, foliculos
linfoides humanos, los estudios sobre el efecto de la
inmunosupresién crénica en la constitucién de estos,
el rechazo y la tolerancia. El producto fueron publica-
ciones y la tesis de doctorado de la médica Agustina
Zambernardi.”>” En el afio 2012 se suma a la cirugia
de reseccion hepatica en roedores, y se describe el
primer modelo de ALPPS (Associated Liver Partition
and Portal Vein Occlusion for Stage Hepatectomy), pro-
yecto a cargo del Dr. Pablo Barros Schelotto. En el afio
2014, se incorpora al drea de Investigacion Traslacional
la biotecndloga y PhD Sabrina Gambaro quien, junto
a la Dra. Valeria Descalzi, trabaja en el desarrollo de
investigacion basica en hepatologia molecular. De este
modo se consolida el area de investigacion basica en
organos intraabdominales.

La investigacién basica y traslacional junto a la
interaccion de las multiples especialidades, en el
marco de la Universidad y el Hospital, permite la
continua generacién de ideas y potencia el desarrollo
de modelos de estudio con futura aplicacion clinica,
permitiendo concretar el deseo del creador y com-
partido por quienes lo hemos seguido.
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Facultad de Ciencias Médicas -
Universidad Nacional de La Plata
Laboratorio de Trasplante de Organos
Dra. Natalia Lausada

El Laboratorio de Trasplante de Organos inaugu-
rado en 1995 por el Prof. Dr. José C. Fassi, mentor
de los trasplantes en la provincia de Buenos Aires
desde 1985, se ha abocado a las practicas en cirugia
experimental mayoritariamente en trasplante de
drganos pero también abarcando lineas de investi-
gacién basica en cirugia.

El Programa de Trasplante de Organos y Tejidos
de la Facultad de Ciencias Médicas - Universidad
Nacional de La Plata realiza actividades de Docencia,
Investigacion y Extensidn Universitaria bajo la direc-
cion del Prof. Dr. J. Clemente Raimondi.

Sus primeros integrantes realizaron con éxito
trasplantes hepaticos en cerdos y surgen las primeras
publicaciones de cirugias en roedores bajo la autoria
del Dr. Gabriel Gondolesi.”s””

Posteriormente, y del estrecho vinculo creado por
el Dr. Raimondi con el Laboratorio de Cirugia Experi-
mental dirigido por los Dres. Robert Zhong y William
Wall de la Universidad de Western Ontario, Canad3,
surgen trabajos en colaboracién llevados adelante con
la actividad de Research Fellow en dicha Universidad
en 1998.% Asi, siendo la Dra. Lausada la primera be-
caria de investigacion del Programa y con el entrena-
miento en microcirugia experimental, el Laboratorio
de Trasplante de Organos se convierte en pionero en
la ensefianza de la técnica microquirurgica realizando
cursos de posgrado nacionales e internacionales.”

Las lineas de investigacién en trasplante experi-
mental en roedores se han llevado a cabo con dife-

rentes Centros, Institutos y Fundaciones, y abarcan el
estudio de dislipidemias y terapias inmunosupresoras
en el trasplante renal experimental (Tesis de doctora-
do de Natalia Lausada, 2007) y trabajo premiado el
mismo afio en el Congreso de la Sociedad Argentina
de Trasplante; las estrategias para atenuar la lesion
por isquemia-reperfusién hepatica (Tesis de docto-
rado de Ana Carolina del Pozo, 2011); estrategias
para atenuar la lesion por isquemia-reperfusion renal
(trabajo realizado en colaboracién con el Dr. Fede-
rico Cicora, FINAER) fueron también premiados en
el mismo Congreso de manera consecutiva los afios
2009 y 2011; estrategias para atenuar la lesién por
isquemia-reperfusién intestinal (Trabajo en conjunto
con el Dr. Gabriel Gondolesi, Fundacion Favaloro,
Tesis de doctorado del médico veterinario Pablo
Stringa, 2014),13-1954:56.79

Ademds, este Laboratorio forma cirujanos de
distintas especialidades con cursos de microcirugia
experimental general. A modo de ejemplo y, como
consecuencia de dicha actividad, actualmente se
trabaja en neurorrafias periféricas (Tesis de docto-
rado en ejecucién del médico Jorge Bustamante).?®
Ademas, se ha desarrollado un modelo quirargico de
donante con criterios neurolégicos de muerte en la
rata de laboratorio (Trabajo Distinguido del médico
Gustavo Zalazar en las Jornadas Cientificas de la
Facultad de Ciencias Médicas UNLP, 2009). El mismo
cirujano actualmente lleva adelante el Proyecto de
Colgajos Libres Vascularizados en la rata de laborato-
rio. La formacion del cirujano Ezequiel Escudero en
técnicas microquirurgicas desde Ayudante Alumno,”®
sirvio para realizar con éxito cirugias de reimplantes
de miembros en el Hospital Interzonal Oscar Alende
de la ciudad de Mar del Plata.

SECCION VII
Encuesta dirigida a los Socios de la AAC

La encuesta fue remitida a todos los Socios de
la AAC para conocer su participacidon y experien-
cia en investigacion basica-traslacional (IBT). Fue
respondida por 215 cirujanos y elaborada con una
herramienta de Google que se vuelca directamente a
una base de datos en forma andnima. Al describir los
resultados estaremos incluyendo todos los items eva-
luados que son resaltados y expuestos en mayuscula.

Analizadas las distintas respuestas, encontramos
que el promedio de EDAD es de 50,1 aiflos con un
desvio estandar (D/S) de 11,6. El maximo valor co-
rrespondid a una edad de 82 afios y el cirujano mas
joven tenia 25 afos, por lo que el rango etario resul-
t6 ser de 57 afios. Al analizar la edad en funcion de
la participacion en trabajos de IBT, se observa que no
existe dependencia entre estas variables (P=0,082).

En el caso de las respuestas afirmativas de la tabla
anterior se detallan cuantos trabajos presentaron en
funcién de la edad en la tabla 3.

Entre aquellos cirujanos que han participado,
comparamos la cantidad de proyectos en los que
cada uno participé y la edad, y llegamos a la conclu-
sién de que tampoco existe dependencia (P=0,475).
Sin embargo, se observa que la mayor cantidad de
Proyectos de IBT llevados a cabo corresponde a los
cirujanos de edades que oscilan entre los 36 y 45
afios (40 proyectos).

Posteriormente se analizé la capacitacion en IBT
de los encuestados cuyos resultados se presentan
en la tabla 4.

El 65% de los encuestados no recibid capacitacion
en IBT. Al analizar por grupos etarios que en su forma-
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Tabla 2. Participacién en Proyectos por EDAD

Edad (*) Si NO
25-35 15 5
36-45 38 32
46-55 24 25
56-65 29 26

> 65 15 4
Total 121 92

Tabla 3. Cantidad de proyectos IBT en los que participaron
segun rango etario

Tabla 5. Publicaciones en IBT (clasificacion por edad)

Edad si NO
25-35 8 12
36-45 31 39
46-55 11 38
56-65 20 35
>65 11 8

Total 81 132

Tabla 6. Frecuencia de tipo de publicacién
(nacional-internacional)

Edad Ninguno la2 3a10 >10
25-35 6 6 5 3
36-45 0 13 22 5
46-55 0 12 9 2
56-65 0 12 9 8
> 65 0 5 6 2
Total 6 48 51 20

Tabla 4. Capacitacion en IBT segun la edad

Edad Si NO
25-35 12 8
36-45 28 42
46-55 11 38
56-65 18 37
> 65 6 13
Total 75 138

cién profesional han realizado capacitacion, encontra-
mos una dependencia entre estas variables (P=0,043).
El mayor nimero de cirujanos preparados corresponde
al rango entre 36 y 45 afios, coincidente con aquellos
que participan en mayor nimero de Proyectos.

La tabla 5 describe si ha publicado o no trabajos
en IBT segun rango etario.

Al igual que en la tabla 4, observamos que la
publicacion de trabajos de IBT en revistas y la edad
tienen diferencias estadisticamente significativas
(P=0,050), y el rango etario vuelve a ser el mismo.

Publicaciones Publicaciones
Frecuencia nacionales internacionales

1 9 10

2 15 11

3 11 6

4 4 3
5a10 16 4
>10 14 8

Al evaluar si existia una asociacién entre publica-
ciones en revistas nacionales e internacionales, en
funcién del nimero de esas publicaciones, vemos
gue esa asociacidon no esta presente (P=0,492), re-
sultados que se desprenden de la tabla 6.

Al analizar la variable género encontramos que
el 6% corresponde al género femenino, el 92,6% al
masculino y el porcentaje restante corresponde a
respuestas en blanco.

La pregunta referida al drea principal de trabajo
dentro de la cirugia presenta la distribucién que se
observa en la tabla 7.

El nimero de encuestados que respondieron
“Gastroenterologia” incluye también a los que con-
signaron como areas: coloproctologia, digestiva,
bariatica, abdominal, eséfago, colorrectal y pancreas.

Han participado en PROYECTOS IBT 122 cirujanos
del total de los encuestados que representan el 56,7%.

Al indagar si de esos Proyectos surgieron publica-
ciones, y en qué caracter lo han hecho, se obtuvieron
los resultados que se expresan en la tabla 8.
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Tabla 7. Area de trabajo en cirugia

Tabla 9. Cantidad de publicaciones indexadas

De los 120 cirujanos que participaron en Proyec-
tos de IBT, el 81,7% (n=98) lo hicieron en caracter de
Primer autor y Coautor. Solo el 12,5% (n=15) lo hicie-
ron solamente como primer autor. En los casos en los
que la respuesta fue “Otro” incluyeron los términos:
Colaborador, Docente-investigador (responsable de
laboratorio), Equipo de cirugia oncoldgica, Recolec-
cién de datos, Doctorado y Tesista.

Han publicado trabajos en IBT el 38,1% (n=82) y
de ellos el 72% lo hicieron en revistas indexadas. La
tabla 9 muestra la distribucion del total de publica-
ciones indexadas.

De los 215 encuestados, el 26,5% publicé en re-
vistas indexadas (n=57) pero solamente superd los
20 articulos indexados el 8,8% (n=5).

AREA DE TRABAIO Numero % PUBLICACIONES INDEXADAS Nimero %
Gastroenterologia 68 31,6 1 16 28,1
General 35 16,3 2 18 31,6
Hepatobiliar 22 10,2 3 5 8,8
Torécica 13 6,0 4 2 3,5
Cabeza y cuello 12 5,6 5al0 6 10,5
Trasplante de 6rganos 10 4,7 11a20 5 838
Oncologia 8 3,7 més de 20 5 88
Paredes abdominales 4 1,9 Total 57 100,0
Traumatismo 3 1,4
Tabla 10. Horas semanales dedicadas a IBT
HPB y trasplante de 6rganos 2 0,9 HORAS NUmero %
Gastroenterologia y paredes 2 0,9
1 14 14,4
Otros 13 6,5
Sin dato 23 10,7 2 11 113
Total 215 100,0 3 3 3,1
Tabla 8. Caracter de participacion en IBT 4 10 10,3
CARACTER Ndmero %
5 4 4,1
Coautor 51 42,5
: 6 3 3,1
Primer autor, Coautor 32 26,7
Primer autor 15 12,5
Al preguntar sobre las horas semanales que le
Director, Primer autor, Coautor 8 67 dedican a la actividad en IBT, se obtuvieron las res-
puestas que se detallan en la tabla 10.
Otro 5 4,2 . .
Sobre un total de 97 cirujanos que reconocen su
Primer autor, Coautor, Otro 3 2,5 dedicacion a la IBT, ninguno supera las seis horas
i i semanales. Este hecho podria estar relacionado con
Director, Primer autor, Coautor, Otro 3 2,5 ,
otros aspectos evaluados, como el estimulo a la IBT
Coautor, Otro 2 17 que ofrecen las diferentes instituciones en donde
i i desarrollan su actividad profesional. Solo el 34,9%
Director, Primer autor 1 0,8 . .
de ellos refiere que han estimulado el desarrollo de
Total 120 100,0 la IBT en su lugar de trabajo.
Sin embargo, el 88,8% (n=191) responde afirma-

tivamente que considera de importancia realizar IBT
entre sus actividades.

El 85,6% (n=184) considera que, si en la Institucion
donde desarrolla su actividad asistencial incorpora IBT,
seria un impacto positivo sobre la calidad asistencial.

La financiacidn para el desarrollo de la IBT ha sido
afrontada con recursos personales en el 54,5%, me-
diante recursos privados en el 10,7% y con recursos
obtenidos a través de instituciones financiadoras de
la investigacidon (CONICET, CIC, Universidad, etc.) en
el 9,8% de los casos.

La AAC ofrece para el 9,3% de los cirujanos en-
cuestados capacitacion en IBT. Entre aquellos que
contestaron negativamente, manifiestan su deseo de
capacitacion en el 84,7% de las respuestas.
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SECCION VIII
Conclusiones

Debemos incorporar el concepto de investiga-
cion basica-traslacional a la investigacion basica en
cirugia, ya que los trabajos cientificos en esta rama
de las especialidades médicas generalmente son
estudios preclinicos.

La investigacion bdsica-traslacional debe formar
parte de los procesos de educacién continua de los
cirujanos como parte del desarrollo del pensamiento
cientifico.

Esta actividad requiere el trabajo interdisciplina-
rio que incluye no solamente diferentes especialida-
des médicas sino otras profesiones.

Dada las caracteristicas de esta actividad, todo
aquel cirujano que desee iniciarse en investigacién
basica-traslacional inicialmente debe realizar tra-
bajos en conjunto con investigadores basicos de
carrera en temas de mutuo interés. Segln mi ex-
periencia, la manera de formarse en investigacion
es iniciar la tesis de doctorado y publicar los arti-
culos que de ella se desprendan. Posteriormente,
el cirujano que quiera desarrollar un Programa de
Investigacion basica-traslacional deberd incorporar,
a su recurso humano, profesionales con dedicacién
de tiempo completo, que puedan ingresar en las di-
ferentes modalidades de las instituciones de apoyo
a la investigacion.

Si se toma como ejemplo una revista de ciru-
gia de reconocimiento internacional, solo un 6%
de las publicaciones trataron sobre investigacién
bdsica, mientras que en la Revista Argentina de
Cirugia, en casi diez afios, de 403 trabajos cienti-
ficos Unicamente 3 correspondieron a la tematica
de este Relato.

De los modelos experimentales, los que mas
frecuentemente se adaptan a esta disciplina son
los que se refieren a érganos aislados y a animales
completos, especialmente roedores y cerdos. Estan
estandarizados y son de facil accesibilidad.

Se destaca la importancia de una depurada téc-
nica en el disefio experimental: definir el tema,
plantear objetivos, formular hipdtesis, justificar el
argumento, elaborar el disefio experimental y, por
ultimo, solicitar la aprobacion del CICUAL.

También debemos remitirnos a —y respetar— los
principios bioéticos que implica trabajar con seres
vivos, teniendo en cuenta la legislacién vigente, la
AACyTAL, el SENASA, las condiciones referidas en el
decreto del ANMAT y por ultimo el referido CICUAL.

Los recursos para la investigacién basica-traslacio-
nal pueden provenir de fondos nacionales (CONICET),
provinciales (CIC) y universitarios. Existen otras insti-
tuciones que brindan apoyo a la investigacion tales
como ministerios, diversas fundaciones y sociedades
cientificas. Con menor frecuencia y accesibilidad

estan disponibles los Programas de Cooperacién
Internacional.

Son escasos los laboratorios, centros o institutos
que realizan investigacion basica-traslacional con
produccién cientifica y de reconocida trayectoria
en nuestro medio. Se citan como ejemplo el Insti-
tuto de Ciencias Basicas y Medicina Experimental
del Hospital Italiano de Buenos Aires y el Instituto
de Trasplante Multiorganico-Hospital Universitario
Fundacion Favaloro; hemos incluido en ese acédpite
nuestro Laboratorio de Trasplante de Organos de la
Facultad de Ciencias Médicas de la UNLP.

Se realizé una encuesta dirigida a los cirujanos So-
cios de la Asociacién Argentina de Cirugia en relacién
con su actividad en investigacion basica-traslacional
(IBT). Fue respondida por 215 cirujanos de los cuales
la mayoria pertenecen al género masculino (92,6%).
La edad media de los que estan involucrados en esta
actividad es de 50,1 afos y su rango etario mas fre-
cuente estd entre 36 y 45 afios. La mayoria no recibio
capacitacion (65%) en IBT y los que la recibieron se
incluyen en el mismo grupo de los que participaron
en mayor numero de Proyectos. Respecto de las
publicaciones que de esto se desprenden, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre la
produccion nacional e internacional. Es de remarcar
que el 56,7% de los profesionales han respondido
que participaron en Proyectos de IBT. De ellos, el
81,7% lo hizo en caracter de Director o Coautor; solo
el 12,5% respondié que lo hizo como Primer autor.
El 38,1% de los encuestados publicaron en revistas
cientificas, de los cuales el 26,5% lo hicieron en re-
vistas indexadas. Cinco cirujanos han publicado mas
de 20 articulos. Llama la atencidn la escasa carga
horaria que dedican semanalmente a la IBT ya que
solo 3 cirujanos (3,1%) lo hace en 6 horas semanales.
El 34,1% refiere que han estimulado el desarrollo de
la IBT en su lugar de trabajo, pero reconocen en un
85,6% (n=184) la importancia de llevar adelante IBT
y en un numero similar 88,8% (n=191) afirman que
el impacto seria positivo sobre la calidad asistencial.
Es de resaltar el dificil acceso a la financiacion por
instituciones oficiales o privadas, lo que motiva que
el principal recurso para afrontarlo sea propio de
cada cirujano. Finalmente, el 84,7% (n=181) hace
referencia a la necesidad de que la Asociacion Ar-
gentina de Cirugia realice capacitacién en IBT.

Desde el punto de vista personal es expresion
y deseo de nuestro grupo de trabajo que la Aso-
ciacion Argentina de Cirugia incorpore dentro de
sus Capitulos la investigacidn bdsica-traslacional.
Debe considerarla como parte de la formacion del
cirujano con capacitaciéon y financiacidon por con-
curso de méritos, para incentivar este aspecto tan
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importante de la medicina en general y de la cirugia
en particular.

Es mi deseo que con este Relato pueda contribuir

a que la Investigacién Cientifica Basica-Traslacional
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PROLOGO

El Relato del Congreso Argentino es una distin-
cion a la trayectoria de un cirujano y su Institucién.
En mi caso, a esa Institucion, debo mi formacién y
desarrollo profesional como cirujano e investiga-
dor. Estoy persuadido de que no me hubiera po-
dido ser posible alcanzar este logro en otro lugar.
El Hospital Italiano de Buenos Aires es el dmbito
ideal para el desarrollo cientifico de un cirujano
ya que ofrece un alto volumen de pacientes, la
posibilidad de una dedicacién exclusiva, el soporte
de expertos investigadores clinicos y basicos, el
reconocimiento de las autoridades y la pujanza
de los Residentes y “Fellows”, siempre avidos de
nuevos conocimientos.

En un Relato suele exponerse claramente una po-
sicién personal. Sin embargo, la tematica en esta oca-

sidn no permite consideraciones personales mayores.
Por este motivo, mi impronta personal esta plasmada
en la seleccién de los conceptos desarrollados y su for-
ma de integracidn, sobre la base de mi experiencia con
la investigacién en cirugia. El presente texto es fruto
de una extensa busqueda bibliogrédfica, una encuesta
nacional e incontables momentos compartidos con
médicos que piensan y reflexionan con intensidad,
eficacia y sin egoismo. Muchos de ellos han colabo-
rado corrigiendo el texto o revisandolo criticamente.
Si bien el contenido preliminar enviado mantuvo su
formato, sin duda el aporte de cada uno de ellos le
dio un matiz mucho mas maduro y completo. A todos
ellos mi mas profundo agradecimiento.

Carlos A. Vaccaro

Dedicado al Profesor
Dr. Enrique Marcelo Beveraggi,
Lider, Jefe y Amigo
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INTRODUCCION

“Investigar es ver lo que todos los demds han visto,
y pensar lo que nadie mds ha pensado.”
Albert Szent-Gyorgyi

Histéricamente, la mayoria de las intervenciones
en la practica clinico-quirargica estuvieron basadas
en usos, costumbres, dogmas y experiencias no
sustentadas por estudios rigurosos. En la actuali-
dad, la toma de decisién basada en la evidencia
es exigida no solo por la comunidad cientifica sino
también por instituciones, prestadores de salud y
los propios pacientes. Asimismo, el conocimiento en
cirugia ha profundizado su fundamento multidisci-
plinario demandando a los cirujanos un adecuado
entendimiento de las publicaciones que incluyen
metodologia mas compleja. Por estos motivos, los
cirujanos deben ampliar su conocimiento y capaci-
dad para evaluar criticamente la evidencia publica-
da. Una adecuada comprensién en este campo no
solo permite que el cirujano aumente su habilidad
para potenciar su actividad cientifica y la de sus
discipulos, sino también contribuye a que el ciru-
jano moderno no pierda su papel protagdnico en
los equipos multidisciplinarios.
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El concepto de Cirugia Basada en la Evidencia® fue
introducido casi 10 afios mas tarde que el de Medicina
Basada en la Evidencia.?Si bien esta se considera la me-
jor aproximacion para una toma de decisidn, no deja de
tener desventajas y limitaciones, algunas de la cuales
son propias de la cirugia. En este contexto, los objetivos
del presente relato son enfatizar la importancia de la in-
vestigacion para el cirujano y brindar herramientas que
faciliten las publicaciones y la lectura critica. A estos
fines, el relato esta dividido en 4 secciones: en la prime-
ra se destacan las ventajas que brinda investigar a los
cirujanos formados y en formacién, y se presentan sus
barreras y facilitadores; en la segunda se desarrollan los
aspectos relacionados con las publicaciones, detallando
el proceso editorial y como determinar el derecho y
la jerarquizacién de la autoria; en la tercera seccion
se abordan los aspectos correspondiente a la Cirugia
Basada en la Evidencia y en la cuarta se presentan los
aspectos metodoldgicos basicos que se requieren para
la adecuada redaccién y lectura critica de un articulo
cientifico. A fin de facilitar la comprensién y el repaso
del contenido del Relato, al final de cada seccién se
incluye un apartado con los conceptos destacados y
las referencias correspondientes.

2. YoungJM, Solomon MJ. Improving the evidence-base in surgery:
evaluating surgical effectiveness. ANZ J Surg. 2003;73(7):507-10.
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12864826.

SECCION |

La importancia de la investigacion clinica para el cirujano

“La verdadera ciencia ensefia, por encima de todo,
a dudar y a ser ignorante.”

Miguel de Unamuno

En esta seccidn se describen la importancia que
tiene la investigacion clinica en la formacion y acti-
vidad profesional de un cirujano, los factores que
actian como barreras y facilitadores de ella y cudles
son las formas de evaluarla.

¢Cudl es la importancia de la investigacion para
el cirujano en formacion?

La investigacién es importante para el desa-
rrollo intelectual, critico y ético de los cirujanos.! El
primer acercamiento a la investigacién deberia con-
cretarse durante el periodo de formacién.? La Society
of Academic and Research Surgery of Great Britain
and Ireland recomienda que todos los Residentes
de cirugia realicen actividad de investigacion ya que
considera que brinda numerosas ventajas persona-
les y grupales: permite desarrollar habilidades de
analisis critico y mejorar la comprensién; enriquece
las investigaciones en curso y fomenta el desarrollo

de nuevas lineas; proporciona experiencia para la
obtenciéon de recursos econdmicos y desarrolla ha-
bilidades para futuros liderazgos.

Si bien la profundidad y la duracién de la inves-
tigacién durante una Residencia dependen en gran
parte de la vocacién, capacidad e intencion futuras
de cada persona, todo programa de Residencia de-
beria incluir formalmente un contenido minimo y un
objetivo por alcanzar. En este sentido el Intercollegia-
te Surgical Curriculum del Reino Unido establece 3
niveles de desarrollo cientifico para alcanzar durante
la formacién del cirujano, que van desde la capacidad
para realizar un trabajo de investigacion simple hasta
la obtencién de un doctorado (Tabla 1).

é¢Cudles son las barreras y los facilitadores de la
investigacion en cirugia?

Entre los factores que pueden actuar como barre-
ras se encuentran la falta de tiempo, la capacitacion
y la tutorizacién. Un 75,7% de los 289 cirujanos
encuestados refirieron al menos uno de estos facto-
res. A estas variables objetivables se les suman las
relacionadas con la idiosincrasia del cirujano y su
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Tabla 1. Requerimientos para ser desarrollados a medida que progresa la formacién basica del
cirujano (de acuerdo con el Intercollegiate Surgical Curriculum, modificado por el autor)

Nivel 1

Actividad préctica: analizar la evidencia publicada

Nivel 2

investigaciones

Nivel 3

revisor de una revista indexada

Objetivo: ser capaz de realizar un estudio de investigacion simple y presentar los resultados

Objetivo: ser capaz de plantear una pregunta de investigacion; proponer el enfoque metodologico para
resolverla; llevar a cabo la investigacion, difundir sus resultados, identificar dreas para futuras

Actividades practicas: realizar una presentacion ante un Comité de Etica; realizar una presentacion de un
encuentro nacional; realizar una publicacion en una revista revisada por pares

Objetivo: demostrar un enfoque riguroso de la investigacion
Actividades précticas: publicar un articulo en una revista con revisién de pares como primer autor; obtencién
de un posgrado (p. ej., doctorado); participacion en una revision sistemdatica con resultados definidos; ser

actividad especifica en un ambito como el quiréfano,
que no promueve la discusién de ideas. Entre los fa-
cilitadores se encuentran los cursos de capacitacion,
la dedicacion a tiempo completo en una institucidn,
la motivacidn por parte de los lideres y el apoyo
econdmico. En la encuesta, un 50,5% de los cirujanos
habia realizado un curso de investigacion. Este grupo
tuvo una participacién mas frecuente en investiga-
cion que los que no lo habian realizado (51,3% vs.
35,2%, p=0,006). Asimismo, la realizacién de un curso
se asocio a una mayor proporcion de presentaciones
en congresos nacionales (83,6% vs. 65,7%), p<0,001)
e internacionales (41,1% vs. 25,2%, p<0,01).

Sin duda la dedicacion a tiempo completo en una
sola institucién y la motivacién de los lideres son
grandes facilitadores. De acuerdo con la encuesta,
un 61% de los cirujanos refirid no sentirse motivado
a investigar en su lugar de trabajo. A su vez, aquellos
que reciben mucho estimulo (10,4% de la mues-
tra) publicaron en un porcentaje significativamente
mayor que el resto (93,3% vs. 62%, p=0,0001). Si
bien el estimulo no influyd en la proporcion de pre-
sentaciones al Congreso Argentino (77,8% vs. 75%,
p=0,6), aquellos que recibieron estimulo realizaron
una proporcién significativamente mayor de comu-
nicaciones en congresos internacionales (49,1% vs.
24,4%, p<0,01).

En el contexto de la motivacién también es muy
importante el reconocimiento econémico que “pro-
teja” este tipo de actividad no tan lucrativa. En el afio
1992, bajo la Jefatura del Profesor Doctor Enrique M.
Beveraggi, el Servicio de Cirugia General creé una
Seccidn de Investigacion a cargo del Doctor Pablo
F. Argibay. Esta seccidén concretd sus 2 objetivos:
brindar apoyo para el desarrollo de la investigacion
a los médicos del Servicio y crear un Instituto de
Ciencias Basicas y Medicina Experimental (ICBME)
que finalmente se concretd en el afio 1999. Esta li-
nea se continud durante las sucesivas Jefaturas y en
los Ultimos afos se han incentivado especialmente

las publicaciones en revistas internacionales totali-
zando durante 2012-2013, 73 articulos en revistas
indexadas.

Los Jefes de Residentes, Jefe de Secciones y
Jefes de Servicio y Departamento de Docencia tie-
nen la responsabilidad de fomentar esta actividad
y brindar facilitadores para los Residentes. En una
encuesta-evaluacion andnima sobre actividad aca-
démica realizada entre 109 Residentes del Hospital
Italiano de Buenos Aires, los Residentes de Cirugia
General obtuvieron una puntuacién idéntica a los
de Clinica Médica (6,2), ubicdndose por debajo de
los Residentes de Urologia con 7,4 y por delante
de los de Gastroenterologia y Traumatologia. Inde-
pendientemente del Servicio al que pertenecian,
los Residentes que tenian una publicaciéon relevante
habian realizado un curso de investigacién en una
mayor proporcion (30,2% vs. 12,3%, p<0,05), habian
tenido un mayor tiempo protegido (15,1% vs. 8,5%
p<0,05) y una mayor proporcién de tutores (25,4%
vs. 10,2%, p<0,05). Desde 2011 a 2013 la residencia
produjo 12 publicaciones indexadas en PubMed, y
los cirujanos con beca de especializacién han obte-
nido 2 premios anuales de la Academia Argentina
de Cirugia.

Un modelo facilitador con alta tasa de éxito es
el propuesto por la London School of Surgery y que
consiste en un esquema que intercala tiempos de-
finidos de investigacion supervisada.® Desde este
afio, mediante un convenio con el sector de inves-
tigacién clinica del Servicio de Clinica Médica, se
implementd un nuevo programa en la residencia de
Cirugia General del Hospital Italiano que aporta una
aproximacion progresiva y guiada a la investigacion
clinica. El programa consiste en la rotacién exclusiva
de un mes en cada afio de la residencia, en la cual el
Residente irad trabajando sobre los diferentes pasos
de la investigacion clinica y bdsica. Asi, en el primer
afio tienen un curso introductorio en metodologia
y comienzan a profundizar sobre el tema que van a
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investigar hasta llegar finalmente a la pregunta de su
investigacién. Durante el segundo afio se los acompaiiara
en los diferentes pasos del armado del protocolo de
investigacion brindandoles las herramientas necesarias
para elegir el mejor disefio para su pregunta y definir
correctamente las diferentes etapas del protocolo. En el
tercer afo realizan el analisis de los datos recolectados
entre ambas rotaciones para finalmente en su ultimo
afio concluir el trabajo de investigacion el cual deberd
ser presentado o publicado. En todas estas etapas se
encuentran supervisados por un integrante del sector de
Investigacion Clinica del Servicio de Clinica Médica. Es de
destacar que, durante las rotaciones en este sector, los
Residentes tienen su tiempo protegido y no deben rea-
lizar actividad asistencial ni guardias los dias de semana.
Otro facilitador importante es el fomento a la
investigacion a través una politica institucional con-
sensuada. En este sentido, el Hospital Italiano ha
formado un Consejo de Investigaciéon que, entre
otras funciones, asesora a la Direccidon en cuanto a
la asignacion de los fondos disponibles para inves-
tigacion no financiada por empresas. Dichos fondos
provienen del “overhead” abonado a la Institucidn
por la industria biomédica generadora de proto-
colos. Adicionalmente el Consejo de Investigacién,
dada su representatividad, puede sugerir politicas y
lineas de investigacion institucional, las que luego
son consideradas por el Departamento de Docencia
e Investigacion (DDI), el Departamento de Investiga-
cion del Instituto Universitario Escuela de Medicina
Hospital Italiano, el Instituto de Ciencias Bdasicas y
Medicina Experimental y los grupos y comités que
funcionan bajo el Convenio de Alianza Estratégicay
los investigadores en general. El Consejo de Investi-
gacion esta compuesto por 11 miembros (un repre-
sentante de la Direccion Médica; dos Jefes de De-
partamento o sus representantes, uno de ellos el del
DDI; un miembro del Instituto de Ciencias Basicas y
Medicina Experimental; un miembro del Comité de
Etica de Protocolos de Investigacion; un miembro
del Comité de Investigacion Clinica; un miembro
del Comité de Investigacién en Educacion Médica;
un miembro del Instituto Universitario Escuela de
Medicina y tres representantes de profesionales
investigadores. Actualmente se estdn otorgando 8
becas anuales y se proyecta adicionar una Beca de
Educacion Médica y un subsidio. Por otra parte, el
Instituto Universitario otorga anualmente dos becas
para inicio de tesis de doctorado y tres subsidios
de investigacion, uno en educacion médica, uno en
ciencias bdsicas y uno en investigacion clinica.

¢Coémo evaluar la actividad de investigacion?

No existe ningin método simple ni objetivo para
la evaluacion de un investigador. Las organizaciones
extranjeras de apoyo a la investigacidn cientifica y las
redes sociales de investigadores como el Research

Gate (http://www.researchgate.net) utilizan el factor
de impacto de las revistas donde publican sus parti-
cipantes para categorizarlos. Este tipo de valoracién
(particularmente notable en el Reino Unido) ha lle-
vado a que las universidades prioricen las ciencias
basicas (que producen investigacion publicada en
revistas de mayor factor de impacto), en detrimen-
to de la investigacién clinica. Otra desventaja de
estos sistemas es que alientan investigaciones en
las dreas densamente desarrolladas (en las que un
gran numero de cientificos pueden citar el trabajo)
y desalientan nuevas lineas de investigacion menos
citables. Otra debilidad mayor de utilizar el factor
de impacto para jerarquizar a un investigador en
particular es que esto presume que el aporte de
cada autor es igualitario cuando en realidad suele
ser muy diferente. Incluso, si bien las revistas mas
importantes tienen reglamentadas las actividades
que justifican la autoria, la inclusidn por cortesia o
compromiso es frecuente (véase Seccién Il). Para
solucionar estos problema, en 2012 se desarrollaron
una serie de recomendaciones, conocidas como The
San Francisco Declarationon Research Assessment
(DORA),* que pretenden detener el uso del factor
de impacto para juzgar el trabajo de un cientifico
individual y corregir las distorsiones en la evaluacién
de la investigacion cientifica.

Alternativamente al uso del factor de impacto,
existen otras formas de medir el indice de citacion
de articulos individuales (como la frecuencia de su
citacién) y de un autor (total de citas o el promedio
de citacion por articulo). Para la evaluacion de los
autores existen otras mediciones de las cuales la mas
notable es el indice H que indica la mayor cantidad de
articulos publicados con un determinado nimero de
citas. Asimismo, el indice M (que se calcula dividiendo
el indice H por el nUmero de afios desde la primera
publicacién) permite compensar el menor tiempo
para publicar o ser citados que tienen los cientificos
jévenes en relacion con los mas experimentados. En
resumen, a causa de las debilidades que presentan
todos los indices mencionados, la jerarquizacién de la
actividad cientifica deberia basarse en una valoracion
cualitativa que, en lugar de estimar la cantidad de
publicaciones, incentive el desarrollo de trabajos que
introduzcan un aporte realmente significativo.

Conceptos destacados:

e Lainvestigacién es importante para el desarrollo
intelectual, critico y ético del cirujano. Entre las
barreras identificadas estd la falta de tiempo y
recursos. La motivacidn por parte de las autori-
dades y la realizacién de cursos facilitan las publi-
caciones y participaciones en eventos cientificos
especialmente los internacionales.

e No existe ningin método simple ni objetivo para
la evaluacion de un investigador. Una debilidad



Investigacion cientifica y cirugia | Parte Il: Investigacion clinica

27 B

del factor de impacto para jerarquizar a un in-
vestigador es que presume que el aporte de cada
autor es igualitario cuando en realidad suele ser
muy diferente. Alternativamente al uso del factor
de impacto existen otras formas de medicidn (el
indice de citacion de articulos individuales, el
indice H y el indice M).
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SECCION II
Aspectos relacionados con las publicaciones

“No tienes que escribir porque quieres decir algo,
tienes que escribir porque tienes algo que decir.”
Scott Fitzgerald

éPor qué un cirujano debe publicar?

La creciente carga asistencial y administrativa, la
falta de reconocimiento institucional y la retribucion
econdmica atentan contra el desarrollo académico de
los médicos. Probablemente por estos motivos, para
la mayoria de los cirujanos publicar no sea lo mas im-
portante. Incluso algunos nunca escribirdn durante su
carrera. Sin embargo, la productividad cientifica tiene
implicancias en la reputacidon de los departamentos
quirurgicos y la obtencion de apoyos econdmicos,
por lo que su papel es cada vez mas importante.® Asi
existen dos tipos de razones que justifican esforzar-
se para realizar una actividad académico-cientifica:
las altruistas y las personales. Las razones altruistas
incluyen el deseo de difundir lo que uno sabe en re-
tribucién a los conocimientos recibidos de nuestros
maestros. Los médicos tenemos la obligacién moral de
comunicar cualquier nueva observacién significativa,
sea esta positiva, negativa o un éxito o un fracaso.?
Entre las razones personales se incluyen la mejora del
propio conocimiento y la capacidad para opinar, el
reconocimiento de colegas, el desarrollo de contactos
profesionales y la promocién dentro del ambito aca-
démico. En un hospital académico es responsabilidad
de los miembros mayores (senior) crear un ambiente
que conduzca al desarrollo de investigaciones y publi-
caciones, asi como también permitir que los miembros
mas jévenes crezcan cientificamente y adquieran su
propia independencia intelectual.

éQué se debe publicar?

Para los cirujanos jovenes puede ser dificultoso
saber “qué” se puede publicar, “dénde” debe ser

|ll

publicado y “cudl” es la mejor manera de escri-
bir. Para el cirujano experimentado, el desafio es
publicar en forma rapida un buen articulo en una
revista de alto impacto. A pesar de la importancia
de publicar, el “arte de publicar” no suele ser en-
sefiado durante la carrera ni en los programas de
especializacion.

Para publicar se debe tener algo que decir. Para el
joven cirujano, la comunicacién de caso es util a fin de
desarrollar las primeras habilidades que se requieren
para una publicacién. Existen numerosos ejemplos de
renombrados editores en jefe de revistas indexadas
cuya primera publicacion fue este tipo de comunica-
ciones. Lamentablemente, la presidon del “factor de
impacto” hace que las mejores revistas en general
no acepten este tipo de informes. Los estudios re-
trospectivos constituyen un nivel superior totalmente
adecuado para realizar una publicacion relevante pero
es importante que contribuyan con un conocimiento
nuevo. Un articulo técnico, basado en la descripcién
de una innovacion, habitualmente es de interés para
un amplio rango de lectores. Para realizar un estudio
prospectivo aleatorizado se requiere un escenario
académico adecuado o la colaboracidn internacional.
El estudio en curso sobre el efecto del mosapride en el
ileo posoperatorio en cirugia colorrectal laparoscopica
llevado a cabo por los residentes del Hospital Italiano
de Buenos Aires es un ejemplo de la factibilidad de
un estudio complejo cuando una Institucion brinda el
marco adecuado y hay cirujanos jévenes capacitados
y altamente motivados.

é¢Donde se debe publicar?

Si bien se suele destacar la relevancia de lograr
una publicacién en una revista extranjera, la publica-
cion en revistas locales es de gran importancia para
alcanzar difusion nacional sin la barrera idiomdtica
y fomentar el desarrollo de nuestras Sociedades
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Cientificas. Afortunadamente, las recomendaciones
del grupo Vancouver® admiten la duplicacién de pu-
blicaciones bajo ciertas circunstancias (aprobacidn
de ambos editores, focalizacidon en diferentes tipos
de lectores, aclaracién a pie de pagina).

El inglés se ha convertido en el lenguaje interna-
cional de la literatura médica. Varios estudios han
demostrado que los articulos escritos en inglés son
muchos mas citados.! Mientras que su factor de im-
pacto promedio es 3,7, el de los articulos en aleman
es 0,6, en francés de 0,5 y en japonés de 0,5 (no
hay mencién del idioma castellano). Por esta razén,
si se cuenta con un marco académico adecuado, se
debe aspirar a lograr una publicacién en una revista
indexada. De acuerdo con la encuesta, el 43% de los
cirujanos tienen publicaciones de este tipo con una
mediana de 2, un intervalo de confianza del 95% de
2a3vyunrangodela30.

Al elegir la revista se debe valorar la masa po-
tencial de lectores, la jerarquia de la revista y la
posibilidad de aceptacidn. Estos aspectos no siempre
se conjugan: ciertas revistas con alto impacto tienen
un numero reducido de lectores (p. ej., el American
Journal of Transplantation cuyo factor de impacto
es de 6,2). En relacion con la aceptabilidad, lograr
publicar en una revista indexada es cada vez mds
dificil debido a la constate mejora en la calidad de
los trabajos realizados. La tasa de rechazo en revistas
como Annals of Surgery y el British Journal of Surgery
es de 80% y 85%, respectivamente.?

¢Como escribir un articulo original?

La redaccién debe ser simple, clara y efectiva.
En la tabla 2 se detallan las principales recomen-
daciones para lograr estos objetivos. El informe de
los estudios observacionales debe seguir las reco-
mendaciones STROBE resumidas en la tabla 3. Las
recomendaciones para estudios aleatorizados se
conocen como CONSORT® y exceden la extension de
este relato. Cabe aqui un llamado de atencién sobre
el denominado “salami-slicing”, definido como la es-
trategia de dividir los datos que hacen al cuerpo de
evidencia de una investigacion en varias publicaciones.
Esto permite aumentarlas e incluir mas autores. Si

bien no es una duplicacién, tienen una consecuencia
negativa: la publicacién redundante tiende a hacer
sobrestimar el efecto de la intervencion.

é¢Cudles son los requisitos para ser autor?

La nocién de autoria estd vinculada a la contri-
bucién intelectual e implica un proceso cientifico
emocionante y gratificante. De acuerdo con el In-
ternational Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE),? conocido también como grupo Vancouver,
los autores deben: 1) contribuir sustancialmente a la
concepcion y disefio, adquisicidon de datos o analisis
e interpretacién de los datos; 2) redactar el articulo
0 su revision critica y 3) aprobar la version final del
articulo. De acuerdo con esta definicion, la exclusiva
provisidn de pacientes no justifica la autoria. Si bien
estas definiciones son claras, la inclusién inapropiada
de autores es muy frecuente.®

¢Cudles son los tipos de autoria inapropiada?

La autoria “honoraria” se refiere a los casos de
inclusion de un colega de mayor rango que no efectla
una contribucidn relevante. Muchos autores jévenes y
subordinados se sienten obligados o presionados para
afnadir autores en sus trabajos. Se estima que la pre-
valencia de la autoria “honoraria” en las principales
revistas médicas es del 25% en los trabajos originales,
del 15% en las revisiones y del 11% en las editoriales.’
La autoria “de regalo” se presenta cuando el nombre
de un colega de similar rango se afiade como un ges-
to de amistad o para recibir una retribucién similar.
La autoria por invitacidn se da cuando el nombre de
una persona, por lo general un cientifico influyente
con numerosas publicaciones, se afiade a la lista de
autores con la especulacién de aumentar las posibili-
dades de publicacidn. Un tipo de autoria peligrosa es
la “fantasma”.® Se da cuando la industria contrata a un
escritor (que no figura como autor) para desarrollar
el articulo y atribuye la autoria a expertos invitados
con la intencidn de afiadir relevancia cientifica. Otra
forma de autoria fantasma es la que se produce por la
contribucién de los revisores particularmente cuando
sugieren grandes cambios.

Tabla 2. Recomendaciones para una redaccion exitosa

. Solo discutir una idea por oracion

. Evitar oraciones redundantes

. Usar voz activa

© ® NV AWN R

. Usar pérrafos para un mismo grupo de ideas
. Eliminar palabras superfluas y evitar el uso de sinonimos para referirse a aspectos relevantes

. Elegir la palabra y oracion mas clara y corta posible
Usar gramatica similar en todas las oraciones

. Evitar repeticiones de los resultados en tablas, texto y discusion
. Elegir un titulo que sea conciso, informativo, atrapante y contenga las palabras clave
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Tabla 3. Resumen de las recomendaciones STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies)* para el informe de estudios observacionales

Introduccién

Antecedentes/Racionalidad
Objetivo

Materialesy métodos

Escenario (setting):

Disefio del estudio, el lugar de realizacidn,
periodo de reclutamiento, exposicion,
seguimiento y la recoleccién de datos

Participantes

Criterios de seleccidn, fuente y métodos de
seleccidn , método de seguimiento

Variables Definicién de “outcome”, exposiciones,
confundidores y modificadores de efecto
Sesgos Descripcién de medidas para evitarlos

Tamafio de muestra

Explicar su calculo

Método estadistico

Resultados

Participantes

Cantidad para cada etapa del estudio
(elegibles, incluidos, seguidos, y analizados)

Datos descriptivos

Caracteristicas demogréficas de los
participantes, cantidad de pacientes sin datos,
resumen de seguimiento

Datos de outcome

Informe de los eventos

Resultados principales

Estimaciones y su precisidn (intervalos de
confianza del 95%), “no ajustadas” vy
“ajustadas por confundidores”

Discusién

Resultados principales

Resultados relacionados con el objetivo

Limitaciones

Discusion  de limitaciones debidas a
imprecisién y potenciales sesgos,
(considerando la magnitud y direccidon del
efecto)

Interpretacion

Interpretacién de los resultados considerando
objetivos, limitaciones, multiplicidad de
andlisis, resultados de estudios similares

Generalizacidon

Discusion de la validez externa de los

hallazgos

¢Cémo puede evitarse la autoria inapropiada?

Muchas revistas exigen el detalle de la contribu-
ciéon de cada autor. Sin embargo, esto no es consi-
derado en el calculo de los diversos indicadores de
citacion. Si bien la inclusién de multiples autores
puede estar justificada por el hecho de que las ac-
tuales investigaciones requieren la participacion de
diferentes disciplinas, instituciones e incluso paises,
el hecho de que el nUmero de autores no influya en
el impacto personal promueve lo que ha sido defini-
do como “poliautoritis”.® Frente a esta situacién hay
2 posibilidades de ajuste: una cualitativa y otra cuan-
titativa. En relacidn con la primera, las Universidades
extranjeras suelen considerar, para la promocién de
sus investigadores y profesores, la evaluacion de la
calidad del articulo cientifico en particular y el lugar
ocupado entre los autores, priorizando el primero
y el ultimo lugar (en ocasiones también el segun-
do y el tercero, que suelen ser los incluidos en las
referencias). La forma de ajuste cuantitativa tiene
varias alternativas propuestas. La mds reciente ha
sido publicada en el Journal of Medical Ethics por J.
Kovacs® e implica que los autores asignen un valor
numérico a su grado de contribucidn expresado en

fracciones decimales, la suma de las cuales no debe
ser mayor que 1,0. De esta forma, se podria crear
un indice especifico para cada colaborador para cada
cita métrica. Un ejemplo seria el siguiente: autor 1A
(0,4), B (0,3), C (0,2), D (0,1). Las cifras anteriores
indican la contribucidon en porcentaje de cada autor
al articulo, donde la suma es 1 (100%). Este sistema
quitaria incentivo a la inclusién de autores honora-
rios cambiando la estrategia actual de “ganar-ganar”
(incluir a un autor para luego ser incluido en retribu-
cion). Por otra parte, es necesario destacar que es
evidente que los problemas de autoria traspasan las
politicas de las revistas individuales y deberia invo-
lucrar a los jefes y lideres de grupos. Mientras que
en el exterior, algunas instituciones médicas tienen
normas claramente especificadas para abordar este
tema, en nuestro pais no se han desarrollado.

¢Como debe definirse el orden de los autores?

A pesar de la relevancia asignada al orden de los
autores no existen criterios internacionalmente im-
plementados. Por esta razén es altamente recomen-
dable aclarar y acordar los objetivos principales que
se deben seguir para la autoria antes de comenzar
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el trabajo. Recientemente se ha publicado una inte-
resante propuesta puntuada, basada en la actividad
de cada autor (Tabla 4).'* En general, el primer autor
es el que tuvo la idea original o el que mas trabajo
realizé. El ultimo autor suele ser el autor “senior”
qgue contribuye intelectualmente guiando el estudio
y es por lo general el que asume la plena responsa-
bilidad de la integridad y exactitud de los datos, la
contribucidn de los autores y las comunicaciones con
editores y colegas. En ocasiones, las publicaciones
aclaran que las contribuciones del primero y segundo
autor han sido iguales. A diferencia de las comuni-
caciones en la Academia Argentina de Cirugia, en el
Congreso Argentino de Cirugia, a semejanza de los
Congresos extranjeros, el primer autor es general-
mente el médico en formacién que tuvo a cargo la
mayor parte de la escritura.

¢Coémo funciona el proceso editorial?

Conocer los aspectos generales que los editores
y revisores consideran no solo es importante para
aquellos que tienen que realizar esta funcién sino
para los autores que desean lograr su aprobacién.
Inicialmente, el comité editorial determina si el tema,
el alcance del manuscrito y su contribucién a la lite-
ratura son adecuados para esa revista (este proceso

Tabla 4. Puntuacién para determinar orden de autoria de
acuerdo con la participacion en el desarrollo del articulo

Tipo de participacion Puntos

Creacion de la idea y desarrollo de hipotesis 6

Estructura de métodos

Conduccién y coordinacién del estudio

Escritura del manuscrito

Coordinacion del grupo de investigacién

Revision de literatura

Sugerencias importantes incorporadas al estudio

Resolucién de problemas importantes

Creacion o desarrollo de equipos

Recoleccién de datos

Andlisis estadistico

Orientacion en la escritura del manuscrito

W| W| W| W| W| | | | | 0] | &

Preparacion para un evento cientifico

Presentacion para un evento cientifico

Director del lugar del estudio

Provision de pacientes o material

Provision de recurso econémico

R N| N NN

Sugerencias menores incorporadas al estudio

'
w

Retribuciéon econémica

suele tardar menos de un mes). Los editores buscan
manuscritos que representen avances, que hayan
sido preparados con cuidado, claros y faciles de leer,
que posean una fuerte argumentacién y sigan las
normas éticas. Si se cumplen estos criterios, el editor
selecciona dos o mas revisores, considerando la su-
gerencia de los autores. El revisor recibe la solicitud
junto al resumen del trabajo y tiene por lo general
un periodo de dos semanas para aceptar o excusarse.
De aceptar, se le da el acceso al texto completo y se
le brinda un “link” con los articulos relacionados con
el tema. La tarea del revisor se basa en tres aspectos
clave: la originalidad, la estructura del articulo (Tabla
5) y los aspectos éticos (el revisor también tiene la
responsabilidad de informar sospechas de publica-
cion duplicada, fraude, u otros aspectos éticos). Los
revisores tienen de 2 a 6 semanas para realizar su
evaluacion y enviar comentarios confidenciales al
editor, comentarios al autor, en ocasiones una cate-
gorizacidn puntuada de diferentes aspectos (claridad,
relevancia, etc.) y, sobre todo, su recomendacion.
En los comentarios a los autores, muchos revisores
comienzan con un breve resumen del articulo que
incluye su impresion sobre la importancia del articulo
para la comunidad cientifica asi como las fortalezas
y debilidades generales. Este resumen proporcio-
na a los editores y autores una prueba de que el
revisor ha entendido el contenido del manuscrito.
El comentario confidencial al editor es, en general,
breve y destaca los puntos fuertes y débiles del es-
tudio con recomendaciones para las acciones que se
deben tomar. El tercer punto clave es determinar su
recomendacion: las revistas suelen proporcionar una
de las siguientes calificaciones: aceptacion, revision
menor, mayor revision, o rechazo (hay un promedio
de 2 revisiones antes de la aceptacion).? Solo luego
de completar su informe, el revisor tiene acceso al
resto de las revisiones y a la decisién del editor que
valora todas ellas. Los autores reciben esta informa-
cion y, de no ser rechazado el manuscrito, se les da
un plazo para efectuar los cambios solicitados.

éCudl es la funcion de la revision por pares (peer
review)?

La revisidn por pares es un componente esencial
del proceso cientifico y médico-editorial. Su objetivo
es proporcionar una evaluacion critica, imparcial
e independiente de los manuscritos presentados.
Los revisores tienen dos funciones clave: en primer
lugar, ayudar a los editores a juzgar si un manus-
crito presentado es adecuado para su publicacién,
proporcionando su opinién de expertos. La segunda
es proporcionar una retroalimentacién constructiva
a los autores acerca de como mejorar el texto para
que pueda ser aceptable para su publicacién. Sin
duda, las sugerencias de los revisores suelen mejorar
sustancialmente la calidad del manuscrito, especial-
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Tabla 5. Lista de verificacidn para la revision de un manuscrito

Titulo*:
éDescribe claramente el manuscrito?
Resumen
éSe puede entender sin leer el manuscrito?
Introduccion **
¢ Proporciona una justificacién para llevar a cabo el estudio?
¢ La justificacién esta basada en una revisién exhaustiva de la literatura médica anterior?
éLa pregunta es original?
¢ El propésito del estudio esta definido con claridad?
Metodologia
¢éLos métodos utilizados son validos y fiables?
Disefio prospectivo/retrospectivo
Tamarfio muestral
Criterios de inclusién
Andlisis estadistico
Resultados
¢ Estan claramente descriptos y en una secuencia légica?
é Las figuras y tablas muestran adecuadamente los resultados importantes?
é Las figuras y tablas se explican por si mismas?
éNo hay repeticiones de datos en figuras/tablas/texto?
é Los resultados son razonables y esperados?
Discusion
éLa pregunta de investigacién fue contestada?
éEstan las conclusiones sustentadas en los resultados del estudio?
Si hay resultados inesperados, élos autores los explican de manera adecuada?
éLos resultados mayores son comparados con los estudios previos?
éLos autores sefialan limitaciones del estudio?
éSe sefialan las implicancias clinicas del nuevo estudio?
Referencias
éHay referencias no plenamente representadas en el articulo?
¢éHay referencias importantes q ue no se mencionan?
éLa lista de referencias sigue el formato de la revista?
¢Es el manuscrito conciso y facil de entender ?

* La importancia del titulo como predictor para la aceptacién fue recientemente evaluada en el Peer
Review Congress. Las tasas de rechazo de los manuscritos con titulos clasificados como “malos”,
“adecuados” y “buenos” fueron de 88%, 73% y 61%, respectivamente (P = 0,002 ).

** En la introduccidn se debe definir la naturaleza del problema y el estado actual de los conocimientos

y las lagunas en la literatura. El mds importante es que la hipétesis o el propdsito del estudio deben
estar establecidos y la relevancia de la pregunta de investigacién debe ser clara, concisa y completa.

mente en la discusion de las limitaciones del estudio,
generalizaciones, el uso de intervalos de confianza y
las conclusiones.

Si bien la revisidén por pares es el mejor método
para determinar si un articulo debe ser publicado,
este es un proceso propenso a errores y sesgos. G.
Emerson y cols.'? realizaron un estudio dando dos
versiones de un estudio ficticio a 200 evaluadores
para dos revistas de ortopedia. Los dos manuscri-
tos eran idénticos, excepto que la conclusién fue
positiva en uno y negativa en el otro. Casi todos los
encuestados (98%) recomendaron la publicacion
del estudio positivo. Notablemente, solo el 71% re-
comendé el estudio con resultado negativo aunque
tenia el mismo valor cientifico. Ademas, los reviso-
res encontraron mas errores en las presentaciones
del estudio negativo. Adicionalmente, los revisores
pueden estar sesgados por la institucién de la cual
proviene el estudio, por los autores o por el propio
interés sobre el tema.?®

Cabe destacar que, aunque la actividad de los
revisores es demandante y compleja (el tiempo esti-
mado para la revision de un manuscrito puede variar

desde 45 minutos hasta ocho horas, con una media
de 2,7), no suele tener una compensacién econémica
ni tampoco existen programas de educacién formales
(si bien las revistas proporcionan guias al momento
de efectuar la tarea). Esta probablemente sea la ra-
z6n por la cual la busqueda de colaboradores es cada
vez mas dificil y existen problemas con la puntualidad
y la calidad de los comentarios. La motivacién del
revisor puede originarse en la posibilidad de tener
acceso temprano a la nueva informacién, o bien
porque considera esa actividad como una oportu-
nidad para mejorar sus habilidades de evaluacion.
Recientemente, algunas revistas como Diseases of
the Colon & Rectum han comenzado a ofrecer la
posibilidad de que el revisor reciba créditos para
el Programa de Educaciéon Continuada (Continuing
Medical Education, CME) solicitando que su revisiéon
sea calificada por el editor en jefe de la revista y
llenando una encuesta sobre su experiencia durante
el proceso de revisioén.

En relacién con los aspectos éticos concernientes
a los revisores, dado que el manuscrito evaluado es
propiedad intelectual de los autores, los revisores
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deben mantener la confidencialidad. No es apro-
piado compartirlo ni discutirlo en detalle con otros
colegas antes de ser aprobado por el editor. Los
revisores no deben citar o referirse al texto antes de
su publicacidn, ni deben utilizar la informacién para
avanzar en su propio trabajo, especialmente cuando
el manuscrito se relaciona con su investigacion.

éPor qué se rechaza un manuscrito? (y como
evitarlo)

Es excepcional que un manuscrito sea aceptado
en forma directa. El promedio de revisiones antes de
la publicacion es de 2 y el periodo entre el envio ini-
cial y la publicacion suele ser de entre 3 y 6 meses.'
Cuando el articulo se rechaza de plano, la decision es
practicamente definitiva y no tiene sentido ninguna
argumentacién. Por el contrario, cuando se solicita
una revision (especialmente si es una “revisiéon me-
nor”), la respuesta de los autores es determinante
para la decision final de los revisores.* Ademas de la
carta al Editor en Jefe se debe enviar una carta con
las respuestas punto por punto y aclarando cémo fue
modificado el texto. Los aspectos solicitados pueden
incluir aclaraciones o cambios. Cuando el cambio
incluye una modificacion metodoldgica o estadistica
mayor, puede implicar un cambio sustancial en el
estudio. En este caso, si bien aceptar las sugerencias
aumenta la probabilidad de aceptacién, también
es valido defender lo realizado con argumentacio-
nes sdélidas. En ultima instancia, puede intervenir
el Editor en Jefe para tomar posicion. En la tabla 6
se detallan las diez razones mas frecuentes por las
que un manuscrito puede ser rechazado. Si bien los
aspectos relacionados con la gramatica, ortografia,
estilo de bibliografia, etc. podrian considerarse de
importancia relativa, cuando estan correctamente
desarrollados dan la pauta del grado de esfuerzo
dedicado al texto y de la experiencia de los autores.

Tabla 6. Las diez razones de rechazo de un

éCudl es la funcion de los editores?

Ademas de la evaluacion inicial del manuscrito, la
eleccidn de los revisores y la eventual intervencién
cuando hay opiniones contradictorias entre los re-
visores, hay otros 3 aspectos en los que los editores
participan activamente: la resolucidon de disputas
éticas, la reconsideracién de articulos ya publicados
y el desarrollo de politicas de investigacion.

Disputas éticas: el editor puede intervenir cuando
hay conflictos de autoria o mala conducta tal como
plagio, duplicacién y fabricacién de datos. En el Ulti-
mo Peer Review Congress se destacé la abundancia
de resultados que son demasiado buenos para ser
verdaderos y se sugirid que el registro de estudios
aleatorizados se extienda a los de tipo observacional.
También se Ilamd la atencidon sobre los autores que
son sospechosamente productivos: utilizando un
programa informatico para analizar las tendencias
en la autoria en MEDLINE entre 2008 y 2012, se en-
contrd que el nimero de publicaciones por afo por
autor llega a ser de 43, lo que implica 1 articulo cada
10 dias de trabajo en un aio. Esto llevd a un llamado
de atencion a las Instituciones para que no solo in-
tervengan frente a una baja produccion sino también
en casos de una produccidén excesiva que ponga en
duda los resultados. Para este escenario tan complejo
se requiere que los editores estén especificamente
capacitados. En una encuesta realizada en los Estados
Unidos, si bien el 86% de los editores en jefe se auto-
considerd fiable en sus conocimientos sobre la ética
de publicacién, una gran proporcion no respondio co-
rrectamente cuando se les presentd un caso practico:
el 18% sabia cdmo manejar correctamente el plagio,
30% como responder cuestiones de autoria y solo el
15% fue capaz de dar una solucién apropiada a los
conflictos de interés.” A fin de facilitar esta tarea, en
Europa se han creado varios comités independientes
para manejar la deshonestidad cientifica, como por

manuscrito y sus posibles sus soluciones

1. No es del interés de la revista

Es muy importante revisar la revista especifica
para la que estd escribiendo y adaptar el
documento para ajustarlo

2. Técnicamente inadecuado

Seguir las guias para el autor

w

. Lenguaje inadecuado

Utilizar servicios profesionales de traducciéon
médica

. Estudio muy “local” o pequefio

Orientar a una revista nacional

. Contiene muchas ideas

Enfocar la pregunta de investigacion

. No afiade nuevo conocimiento

Justificar el trabajo en la introduccion

. Metodologia o estadistica inadecuada

Asesorarse con metoddlogos

0| N|o|uv|b~

. Conclusion ilégica o no justificada

Ajustar las conclusiones a los hallazgos del
estudio sin ignorar evidencia fuerte de la
literatura.

9. El documento no estd bien estructurado

Seguir la estructura exigida por la editorial.
Lograr que el argumento “fluya”

10. Discusién inadecuada o insuficiente

Estructurarla de acuerdo con exigencias de la
editorial. Contrastar resultados con
publicaciones previas evitando la repeticién
de datos
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ejemplo el Committee on Publication Ethics (COPE),
la World Association of Medical Editors (WAME) y la
Office of Research Integrity (ORI). Estas organizaciones
brindan guias y recomendaciones, reciben casos de
instituciones, revistas y cientificos individuales y pue-
den investigar casos por su propia iniciativa. E| COPE
(http://publicationethics.org/) publica recomendacio-
nes y ejemplos reales de disputas éticas, tal como el
caso de un cientifico que recomendé revisores falsos
para actuar como su propio revisor. Como parte de la
estrategia preventiva, en Dinamarca se dictan cursos
sobre buena practica cientifica y deshonestidad, obli-
gatorios para los investigadores jévenes.

Reconsideraciéon de articulos ya publicados:
cuando existe disputa o mala conducta, el editor
puede decidir la “retraccidon” de un articulo, expresar
su preocupacion o emitir una correccion. La “retrac-
cion” se debe realizar si hay una clara evidencia de
gue los resultados no son fiables, si los resultados
han sido publicados previamente (“publicacion re-
dundante”) o son plagiados. Consiste en la publi-
cacion de una nota del editor donde se especifican
todos los datos del articulo en cuestién y a su vez
en la version digital del articulo aparece una clara
leyenda. Desde 1980 hasta la fecha se han registrado
6119 retracciones, lo que representa el 0,03% de las
17.800.000 publicaciones. Si bien este porcentaje es
bajo, existen aspectos preocupantes: se estima que
desde 1975 aumenté 10 veces y que el 67,4% de las
retracciones fueron atribuibles a fraude o sospecha
de fraude (43,4%), publicacién duplicada (14,2%) y
plagio (9,8%).1® En una evaluacién de 788 articulos
de investigacidon en idioma inglés de PubMed entre
los afios 2000 y 2010 se demostré que los autores
fraudulentos se centran mas en las revistas de alto
impacto, que el 53% de los documentos fraudulentos
fue escrito por un primer autor que habia escrito
otras publicaciones retraidas y que los articulos de
Estados Unidos tuvieron una indice mayor de retrac-
ciones que el resto el mundo.” Un caso paradigma-
tico es el de Joachim Boldt (anestesidlogo aleman
considerado como uno de los principales investigado-
res de coloides) que se encuentra bajo investigacion
penal por posible falsificacion de hasta 90 estudios
de investigacién. Otra de las estimaciones alarman-
tes es la derivada de los estudios realizados que
demuestran que hasta el 60-70% de los trabajos de
investigacion biomédica puede contener resultados
irreproducibles.®

Cuando se reciben pruebas no concluyentes sobre
mala conducta o si hay sospecha (pero no confirma-
cién) de resultados no fiables, el editor debe emitir
una expresion de preocupacién (expression of con-
cern). Por ultimo, ante la deteccién de un error me-
nor honesto, el editor puede emitir una correccion.

Desarrollo de politicas editoriales: los editores
también participan en el desarrollo de recomenda-
ciones sobre la politica de manejo de la informacion.
Un ejemplo son los “Requisitos de uniformidad para

manuscritos enviados a revistas biomédicas: Es-
critura y Edicidon de publicaciones biomédicas”, un
documento elaborado por el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (ICMJE)? y ampliamente
utilizado por las revistas como base de la politica edi-
torial. Entre otras consideraciones, estos requisitos
expresan la oposicidén a los acuerdos contractuales
gue nieguen a los investigadores la posibilidad de
examinar los datos de manera independiente. Si
bien, para permitir la presentacién de la proteccion
de patentes, admite el derecho de los patrocinadores
a revisar un manuscrito por un periodo determinado
(30 a 60 dias) antes de su publicacién, exime a los
autores de tener el consentimiento del patrocinador.
Esto se fundamenta en los costos crecientes que
han llevado a potenciar a las CRO (contract research
organization) y a los patrocinadores corporativos
llevando a que los investigadores puedan tener poca
0 ninguna participacién en el diseiio del ensayo, nin-
gun acceso a los datos brutos y participacion limitada
en la interpretacion de los datos.

¢éCoémo se jerarquizan las revistas cientificas?

La evaluacion de la calidad de las publicaciones
cientificas es un problema no resuelto. Los métodos
mas utilizados son los “indices bibliométricos” y se
basan en la estadistica de las citas. Si bien son obje-
tivos y ofrecen un método estandar para el analisis
de la produccion cientifica, fueron disefiados para
evaluar el impacto de las revistas cientificas y no la
calidad de los procesos cientificos. Pese a que han
adquirido cada vez mas aceptacién, han demostrado
debilidades y limitaciones. A continuacién se descri-
ben los indices mds utilizados.

¢Qué es el “factor de impacto”?

El factor de impacto (Fl) fue desarrollado en 1960
para medir la importancia de una revista a fin de que
los bibliotecarios pudieran decidir qué publicaciones
debian adquirir. Es un indicador que se calcula divi-
diendo el nimero de citaciones de los documentos
publicados en los dos ultimos afios por el nimero de
documentos “citables” publicados por la revista en el
mismo periodo de tiempo (Tabla 7). Es de destacar
que solo se incluyen como documentos “citables”
(denominador), los articulos originales pero no los
articulos de revision, editoriales o cartas al editor. Esto
permite la posibilidad de cierta manipulacién editorial
para aumentarlo (véase mas adelante). Actualmente,
el calculo lo efectia Thomson-Reuters y los valores
tienen un amplisimo rango que va de 0 a mas de 100
(http://impactfactor.weebly.com). La mayoria de las
revistas con orientacién quirurgica tienen entre 2y 6
(Tabla 8). Si bien la primera idea que surge es que el
factor de impacto representa la importancia y calidad
de una revista, el niumero de las citas no mide real-
mente la calidad de la publicacién y ademas el periodo
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Tabla 7. Calculo del factor de impacto para una revista (ejemplo afio 2014)

A: Citas en 2014 de articulos publicados durante los 2 afios previos (2013: 100, 2012: 200, total: 300)
B: NUmero de articulos publicados durante los 2 afios previos (2013: 70, 2012: 80, total: 150)
Factor de impacto: A/B (300/150) = 2

Tabla 8. Factor de impacto de las revistas quirdrgicas mas consultada en nuestro medio

Revista Factor de impacto 2013 Ubicacidn en relacién con Ranking por
todas las revistas de cirugia cuartilos
Ann Surg 6,3 1 A
Am J Transplant 6,2 2 A
Brit J Surg 4,8 6 A
J Am Coll Surgeons 4,5 7 A
Ann Surg Oncol 4,1 9 B
Liver Transplant 3,9 11 B
Transplantation 3,7 12 B
J Thorac Surg 3,4 14 B
Ann Thorac Surg 3,4 15 B
Surg Endosc 3,4 16 B
Surgery 3,3 17 B
Dis Colon Rectum 3,3 18 B
AmJ Surg 2,5 39 C
Int J Coloretal Dis 2,4 42 C
Word Journal Surgery 2,3 45 C

Tabla 9. Caracteristicas no relacionadas con la calidad cientifica que afectan el factor de impacto (Fl)

¢ El Fl suele ser mayor en las revistas de ciencias bdsicas que en las revistas clinicas

e Las revistas en idioma inglés tienen mayor Fl que las revistas en otros idiomas

e Las revistas de Estados Unidos tienen mayor Fl que las revistas europeas

e Las revistas de revisidn tienen mayor Fl que las revistas que publican articulos originales
e Los articulos de revisidn tienen mayor Fl que los articulos que ellos citan

* Las mas prestigiosas revistas en diferentes especialidades tienen Fl muy variables

e Los articulos metodoldgicos tienen mayor Fl que los que proveen nuevos datos

e Las revistas con acceso electrénico tienden a elevar su Fl

de calculo base para citas es muy corto, considerando
que los articulos cldsicos son citados frecuentemente
aun después de décadas. Asimismo, existen numero-
sos factores (detallados en la Tabla 9) no relacionados
con la excelencia cientifica que afectan su calculo.?

éCudles son la real importancia y las limitaciones
del factor de impacto?

El factor de impacto es importante para los edi-
tores a fin de establecer estrategias para darle ma-
yor visibilidad y accesibilidad a la revista; para los
autores, a fin de decidir entre dos o mas revistas de
especialidades similares y lograr una mayor difusion

de su trabajo, y para las bibliotecas, a fin de adquirir
los recursos mas requeridos. Por otra parte, el fac-
tor de impacto tiene numerosas limitaciones.?! En
primer lugar, refleja mas la revista que los articulos
publicados en ella. Si bien puede interpretarse que
un factor de impacto de 5 significa que un articulo
publicado en esa revista fue citado en promedio 5
veces cada afio, este promedio no refleja la realidad
de cada articulo. Aunque los articulos mas citados
son una pequeia proporcién de los que se publican
en una revista, contribuyen mayoritariamente al
factor de impacto de esta (se estima que el 90% de
este indicador estd dado por el 50% de los articulos
mas citados, y que el 10 al 50% de los articulos no
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son citados nunca). Es por esto que asumir que todos
los articulos de una revista son de similar calidad es
erroneo. En segundo lugar, puede ser manipulado
tanto por los autores como por los editores, ya que
para el calculo del factor de impacto en el nume-
rador se incluyen todas las citas y para el cdlculo
del denominador solo se incluyen los articulos ori-
ginales, notas y revisiones. Publicar cartas al editor
o editoriales que consiguen aumentar el niumero
de citas, sin modificar el denominador aumenta el
indicador. La publicacion de articulos de revisién o
informes técnicos que tienen mayor probabilidad de
ser citados también incide. Otra forma reconocida de
aumentar el factor de impacto es incrementar la tasa
de autocitaciones, referenciando articulos publicados
en la misma revista o articulos publicados por el
mismo autor (se considera que, para ser aceptable
el porcentaje de autocitas, este no debe superar el
20%).2% Esto puede ser consecuencia de la citacién
coercitiva por parte de los editores que exigen la
inclusion de determinadas referencias antes de la
aceptacion del articulo.?

éCudles son los usos incorrectos del factor de
impacto?

Por lo mencionado, no siempre comparar las re-
vistas basandose en el Fl puede ser correcto. Cuando
el tipo de articulo no es similar, la comparacién no
es valida (p. ej., The New England Journal of Medi-
cine [Fl: 51,6] frente a Nature [Fl: 38,6]). Asimismo,
dado que el FI puede verse como un promedio de
todas los articulos de la revista, no permite evaluar
la calidad de un articulo en particular (p. €j., un in-
forme de caso en Gastroenterology [FI:12.8] versus
un estudio aleatorizado publicado en el Journal of
Hepatology con un Fl de 9,8). El Google Académico
(http://scholar.google.es) es una alternativa para la
valoracién de un articulo en particular, ya que valora
el recuento de citas de cada articulo. El Fl no es buen
indicador para jerarquizar a un autor en particular,
ya que en general el aporte individual es muy varia-
ble en cada articulo y asimismo existe |la autoria de
cortesia (véase el apartado correspondiente).

éCudles son las alternativas al factor de impacto?

El indice de inmediatez indica el nimero de ve-
ces que, en promedio, son citados los documentos
de una revista el mismo afio en que se publican. Se
calcula dividiendo las citas hechas de articulos publi-
cados en esa revista el mismo afio que se publican,
sobre el nimero total de articulos publicados ese aio
en esa revista. El SC Imago Journal Rank (indicador
SJR) evalla tanto el nimero de citas que recibe una
revista como la importancia y el prestigio de las
revistas de donde las citas provienen. Por su parte,
el Eigenfactor es un indice de la importancia total

de una revista que las clasifica segin el numero de
citas recibidas, pero que también pondera las citas
de acuerdo con el nivel de las revistas que realizan
la cita.

é¢Como realizar una lectura critica?

La lectura critica de un articulo requiere cono-
cimientos de bioestadistica y epidemiologia clinica.
Si bien esos temas sobrepasan el alcance de este
relato, en esta seccion y en la préoxima se brindan
elementos que permiten mejorar la interpretacién
de la evidencia publicada. Para profundizar las habi-
lidades se sugiere leer el libro de Greenhalgh.?* Otra
forma de adquirir habilidades criticas es a través
del programa Evidence-Based Reviews in Surgery
desarrollado por el American College of Surgeons
y la Canadian Association of General Surgeons.
Este ofrece revisiones de articulos accesibles a
través de las web de diferentes asociaciones dando
oportunidad de acceder a la criticas de expertos
de determinados articulos y participar por medio
de una lista de discusidn. Una versidon resumida de
este material se publica en la revista Diseases of
the Colon & Rectum.*

Conceptos destacados:

e Las guias Vancouver exigen que para ser autor se
debe: 1) contribuir sustancialmente a la concep-
cion y disefio, adquisicion de datos o andlisis e
interpretacion de los datos; 2) redactar el articu-
lo o efectuar su revisidn critica y 3) aprobar la
versién final del articulo. La autoria inapropiada
incluye la honoraria, de regalo y fantasma.

e A pesar de la relevancia asignada al orden de los
autores no existen criterios internacionalmente
aceptados. Es altamente recomendable aclarar
los criterios para la autoria antes de comenzar
el trabajo.

e El ultimo autor suele ser el autor senior, quien
contribuye intelectualmente guiando el estudio
y es el que toma la plena responsabilidad de la
publicacion.

e La revisidn por pares es el mejor método para
determinar si un articulo debe ser publicado, pero
esta propenso a errores y sesgos.

e El factor de impacto se basa en el nimero de
citaciones de los articulos publicados en la re-
vista en los dos ultimos afios, dividido por el
numero de documentos (citables) publicados
por la revista en el mismo periodo de tiempo.
Se estima que el 90% de este en una revista
esta constituido por el 50% de los articulos mds
citados. Asumir que todos los articulos de una
revista son de similar calidad es erréneo. Com-
parar las revistas basdndose en ese parametro
no siempre es correcto.
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SECCION IiI
La Cirugia Basada en la Evidencia

“El auténtico conocimiento es conocer la extension
de la propia ignorancia.”
Confucio

éQué es la Medicina Basada en la Evidencia y
cudles son sus alcances?

La Medicina Basada en la Evidencia (MBE), térmi-
no acufiado por Gordon Guyatt en 1990, introdujo
un cambio en el paradigma del ejercicio de la me-
dicina: las decisiones deben corresponderse con un
uso racional, explicito, juicioso y actualizado de los
mejores datos objetivos aplicados al tratamiento de
cada paciente. La practica de la MBE incluye 5 pasos
criticos: definir el problema; buscar la evidencia; re-
visar criticamente la literatura; aplicar los resultados
y finalmente auditarlos. Desde el afio 2000 se utiliza
una concepciéon mas moderna que incluye “la inte-
gracion de la mejor evidencia de la investigacidn con
la experiencia clinica y los valores del paciente”.! El
primer componente (la evidencia) hace referencia a
la epidemiologia clinica, que implica la aplicacion de
hallazgos poblacionales a un paciente en particular.
El segundo componente (la experiencia clinica) hace
referencia a la inferencia poblacional partiendo de

observado en un paciente. El tercer componente (el
contexto) hace referencia a las variables (raciales, so-
ciales, personales, etc.) que hacen de cada paciente
un caso unico.

¢Cudl es la situacion de la Cirugia Basada en la
Evidencia?

En 1996, un editorial titulado “Surgical research
or comic opera: Questions, but few answers” criticé
enérgicamente a la comunidad quirurgica por la
baja produccién de estudios controlados aleatori-
zados (ECA).2 Si bien desde entonces ha habido un
aumento, los ECA representan solo el 3,4% de todos
los articulos referidos a cirugia. De acuerdo con una
revision sistematica,® solo el 40% de los estudios
quirargicos podrian haber sido evaluados por un ECA.
Esto podria explicarse por dos razones. En primer
lugar, muchas de las preguntas de investigacion no se
responden con este tipo de disefio (por ejemplo, para
responder a: ¢la metdstasis ganglionar se asocia a
recidiva local?, no se puede manipular qué paciente
tiene o no metdastasis). Como se vera en la seccidn 1V,
es el tipo de pregunta de investigacion el que define
el mejor disefio del estudio. En segundo lugar, los
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ECA implican una mayor complejidad de implemen-
tacién (tiempo, costo, etc.). Esto limita su aplicacion
en todas las dreas de la medicina. En cirugia, ademas,
existen las siguientes barreras adicionales.

La preferencia del cirujano: esta ha sido iden-
tificada como una de las principales barreras. Por
ejemplo, en el estudio National Surgical Adjuvant
Project for Breast and Bowel Cancer Cooperative
Group (NSABP), la razdén por la cual solo el 27% de
los cirujanos incluyd a todos sus pacientes fue la
oposicidon a la asignacién al azar. Probablemente
esto se deba mas a una razén “cultural”, ya que se
asume que existia un desconocimiento sobre cudl es
el mejor tratamiento (principio de équipoise).

La “complejidad” de la cirugia: a diferencia de
lo que podria representar la administracién de un
determinado farmaco, la intervencién quirdrgica
consiste en una variedad de componentes que no
pueden ser separados. Esto hace que en los resulta-
dos influyan en las caracteristicas del cirujano (habi-
lidad quirudrgica, toma de decisiones, preferencias y
experiencia), y la de los otros miembros del equipo
quirurgico (anestesistas, enfermeras, instrumenta-
doras), asi como también el manejo preoperatorio
y posoperatorio. A menudo esta complejidad recibe
un reconocimiento limitado en el disefio de las eva-
luaciones quiruargicas.

La curva de aprendizaje: es otro aspecto, y es-
pecifico, de la investigacion quirdrgica. Existen dos
opciones para aminorar su impacto: limitar el proce-
dimiento a cirujanos con experiencia (evaluada por
ejemplo por la cantidad de casos realizados y videos
no editados como fue el caso del estudio CLASSIC) o
la adopcion de un disefio basado en la preferencia/
experiencia del cirujano.

El cegamiento: es un recurso metodoldgico clave
para disminuir los sesgos de informacion (véase mas
adelante). Una revisidn sistematica de 250 ECA hallé
una diferencia significativa (17%) en la magnitud del
efecto estimado del tratamiento entre los ensayos
realizados con “doble ciego”, en comparacién con aque-
llos que no lo hicieron.* Idealmente deberian cegarse
todos los involucrados en el estudio (investigadores,
evaluadores, pacientes, estadigrafos) y detallarse como
y quién fue cegado en lugar de emplear los términos
“simple”, “doble” o “triple” ciego. Entre los factores
limitantes para efectuar un cegamiento en cirugia se
encuentra la caracteristica cicatriz. Esto ha sido “cega-
do” cubriendo las incisiones con iguales medidas de
apositos. Un ejemplo es el estudio donde se compard la
sigmoidectomia por diverticulitis por via laparoscépica
y abierta, en el cual el tiempo de internacién fue similar
y la diferencia en el dolor posoperatorio fue minima.®

La falta de clara definicion de los eventos: este
aspecto dificulta la reproductibilidad y la comparacion
de los resultados. Una revisidn sistematica encontré
56 definiciones distintas de “dehiscencia anastomo-
tica.” Existen diversas propuestas para estandarizar

definiciones, como por ejemplo la del International
Study Group of Rectal Cancer,” consenso sobre defini-
cién y severidad de dehiscencia anastomética.

La implementacién del placebo: en cirugia, el
placebo representa una “cirugia falsa” (shamsurgery),
cuya implementacién incluye una anestesia y la reali-
zacién de algun tipo de intervencion o herida. Si bien
existen muchos reparos éticos, esta practica aun se
halla vigente. En diciembre de 2013 se publicé un
trabajo en el NEJM sobre 146 de pacientes en los
gue se compard la menisectomia artroscopica con
cirugia falsa sin evidenciar diferencias. Hasta la fecha
se conocen cerca de 16 estudios controlados con ci-
rugias falsas y en ninguno la cirugia real fue superior
a la falsa. Un ejemplo es el estudio SHAPE,® en el que
190 pacientes fueron sometidos a la colocacidn lapa-
roscopica de un dispositivo disefiado para alterar la
funcién gastrica normal, y en cual el estimulador solo
se activd en un solo grupo. A los 12 meses, la pérdida
de peso fue practicamente la misma en ambos gru-
pos (control: 11,7%, tratamiento: 11,8%). Del mismo
modo, un estudio controlado por simulacion de la lisis
de las adherencias laparoscdpicas en el tratamiento
del dolor pélvico tampoco mostré diferencias.®

¢é¢Como han evolucionado los estudios
aleatorizados en cirugia?

Un estudio publicado en 2013 concluyd que:
1) entre 1999 y 2009 se produjo un incremento
absoluto del 50%; 2) la calidad mejord con un au-
mento significativo de los ECA con bajos sesgos; 3)
que existe una marcada diferencia en la calidad y
cantidad de ECA entre las regiones. Si bien hubo un
aumento en América del Sur, esta region es la de
menor contribucién a nivel global. Estados Unidos
se mantiene al tope de los paises (delante de China
(9%), el Reino Unido (9%) Italia (8%), Alemania (8%)
y Japdn (6%), pero ha experimentado disminucion
relativa (de 22% al 12%). Esto se ha atribuido a la
alta carga regulatoria y los altos costos de seguros
de litigio y la escasez de estudios colaborativos.!!
En Europa se han implementado estrategias para
mejorar la situaciéon. En el Reino Unido, por ejemplo,
existen muchos centros dedicados al desarrollo de
ECA como el Balliol Collaboration.'> En Alemania, a
fin de optimizar la colaboracién y la financiacion, se
ha adoptado un abordaje centralizado para los ensa-
yos quirudrgicos a través de un centro nacional Unico.

Revision sistemdtica y metandlisis: ¢écudles son
sus ventajas y limitaciones?

La posibilidad de los cirujanos de informarse ade-
cuadamente esta limitada no solo por la creciente
cantidad de informacién publicada sino también, en
algunos casos, por los resultados discordantes de los
estudios. En este escenario, una fuente de evidencia
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importante son las “revisiones” que sintetizan y ac-
tualizan la informacidn cientifica. No obstante, como
cualquier publicacidn cientifica, estas deben ser eva-
luadas criticamente para determinar su validez.

Existen dos tipos de revisiones: las narrativas y
las sistematicas.

Revisiones narrativas: son aquellas que revisan
un tema de forma exhaustiva, generalmente por un
experto en él, sin una metodologia especifica. Tipi-
camente, se abordan muchos aspectos: epidemio-
légicos, etioldgicos, fisiopatoldgicos, diagndsticos,
prondsticos y terapéuticos.®?

Revisiones sistematicas: son aquellas que resu-
men y analizan la evidencia respecto de una pre-
gunta especifica en forma estructurada, explicita
y sistemdtica. Tipicamente, se explicita el méto-
do utilizado para encontrar, seleccionar, analizar y
sintetizar la evidencia presentada. Existen 2 tipos
de revisiones sistematicas: las cualitativas (cuando
se presenta la evidencia en forma descriptiva, sin
analisis estadistico) y las cuantitativas o metanalisis
(cuando, mediante el uso de técnicas estadisticas,
se combinan cuantitativamente los resultados en
un solo estimador puntual). El metandlisis es un
proceso cuantitativo utilizado para integrar y resu-
mir los resultados de los multiples estudios, con el
propdsito de obtener una estadistica de resumen
qgue represente el efecto de la intervencién. Esto es
particularmente Util cuando se intenta reconciliar
evidencias contradictorias.

Si bien las revisiones sistemdticas son conside-
radas el nivel mas alto en la pirdmide de evidencia
(Fig. 1), por ser estudios secundarios dependen de la
calidad de los estudios primarios y de los potenciales
sesgos introducidos durante la busqueda, seleccién,
analisis y sintesis de la informacion. Otro aspecto
importante es la heterogeneidad de los estudios
analizados. Los resultados de los estudios primarios
pueden variar por el azar o por la forma en la cual se
llevé a cabo el estudio. Existen pruebas estadisticas
para determinar la heterogeneidad: a mayor hetero-
geneidad, mayor probabilidad de que los resultados
se deban a poblaciones, intervenciones o mediciones
distintas. Al integrar estos resultados en un metana-
lisis se pierde validez.*

éQué es la Colaboracion Cochrane?

Es una organizacién sin dnimo de lucro que reline
a un grupo de investigadores en mds de 90 paises
que aplican un riguroso y sistemdatico proceso de re-
vision de las intervenciones. Recientemente también
se han estudiado los resultados de estudios observa-
cionales como las pruebas diagndsticas y cohortes.
Los resultados de estas revisiones sistematicas se
publican en la Cochrane Library. Su nombre proviene
de Archie Cochrane (1909-1988), un epidemidlogo
britdnico que apoyd la creacién y la organizacidn

del Servicio de Salud britdnico. La Colaboracion Co-
chrane se estructura en varias entidades, cada una
de las cuales tiene responsabilidades y funciones
especificas. Entre otras estan el Collaborative Review
Group (grupo de investigadores que se encargan de
preparar y actualizar las revisiones sistematicas) y
el Methods Working Group, que asesora sobre la
metodologia por implementarse.

éQué lugar ocupan los Registros?

Los registros institucionales son el recurso mas
frecuentemente utilizado en nuestro medio para rea-
lizar investigaciones. Aun cuando la recoleccién de
datos sea prospectiva, la pregunta que guia el estu-
dio suele hacerse luego de producidos la exposicion
y el evento, por lo que se consideran disefios retros-
pectivos. En general, la evidencia obtenida se con-
sidera de bajo nivel (la monitorizacion oficial de las
bases ha demostrado baja calidad de datos aun en
centros de referencia). Una herramienta facilitadora
es la Informdtica para la Investigacién en Salud (Cli-
nical Research Informatics [CRI]), que se ocupa de
desarrollar, aplicar y evaluar soluciones informaticas
para optimizar las tareas de la investigacion en salud.
Incluye desde sistemas para el muestreo aleatorio,
estructuracion de fichas, paquetes estadisticos, etc.
hasta sistemas de escritura de articulos y de estruc-
turacién de citas bibliograficas. También se ocupa de
evaluar la utilidad de las historias clinicas electro-
nicas para el desarrollo de la investigacion clinica y
cudles son sus fortalezas y debilidades. Sobre todo,
cémo contener los problemas generados por el uso
de bases de datos secundarias para la investigacion
clinica y poder desarrollar estudios cuasiexperimen-
tales de terreno real para evaluar el impacto pobla-
cional de las intervenciones.

La creacidn de registros nacionales e interna-
cionales permite disminuir tiempos y aumentar la
generalizacidon de los resultados. Ejemplos de estas
colaboraciones internacionales son el International
Hernia Surgery Registry (una base de datos pros-
pectivos en la que participan mas de 30 centros en
los Estados Unidos, Canada, Europa y Australia) y
el European Registry for Abdominal Wall Hernias.**
En los Paises Bajos se ha desarrollado un sistema
de colaboracién en el que los médicos de todas las
universidades y hospitales docentes colaboran en
estudios multidisciplinarios para condiciones especi-
ficas (p. ej., sobre pancreatitis, cancer de pancreas,
cirugia hepatica, diverticulitis y otras enfermedades
colorrectales).

En nuestro pais, funciona desde 2010 el Registro
Nacional de Metéstasis Hepaticas de Cancer Colo-
rrectal (METHEPAR), cuyo objetivo es recolectar y
analizar datos multicéntricos. El registro cuenta con
la participacién de 121 médicos de 74 centros de
todo el pais y tiene hasta la fecha 1618 pacientes


http://es.wikipedia.org/wiki/Estudio_observacional
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http://es.wikipedia.org/wiki/Revisiones_sistem%C3%A1ticas
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registrados. El registro se encuentra abierto a todos
los que se quieran incorporar (www.methepar.com.
ar). Ademds, los centros participantes pueden very
descargar los datos ingresados por ellos y acceder a
las estadisticas globales del registro. Anualmente se
realiza una auditoria externa para asegurar la calidad
de los datos inscriptos. Un Comité Cientifico regula la
actividad del registro y coordina las presentaciones
y publicaciones cientificas. Se realizan reuniones
anuales con todos los integrantes a fin de coordinar
las acciones futuras.

¢Cudl es el papel de los lideres de opinion? (La
medicina basada en la eminencia)

Un lider de opinidon médica es un experto clinico
permanentemente actualizado que fomenta el apren-
dizaje y disfruta de compartir sus conocimientos. Su
apoyo a la evidencia disponible influye fuertemente
en la adopcién de las recomendaciones, particu-
larmente en el tradicional sistema jerarquico que
generalmente se aplica en cirugia. Asi se potencia el
desarrollo de la “Medicina Basada en la Eminencia”,
donde la transmision maestro-estudiante (appren-
ticeship) se basa en que el maestro tiene todos los
conocimientos y la habilidad y el alumno aprende
mediante la observacién y la emulacién. Pero este
sistema puede limitar la implementacion de nuevos
modelos y practicas basadas en la evidencia cienti-
fica. De tal manera, la traslacién de conocimientos y
la difusién de las guias de practica se ven limitadas
sin el apoyo de los lideres de opinidn. Esto puede
explicar, en parte, la lenta aceptacion de la Cirugia
Basada en la Evidencia en general y de los estudios
aleatorizados en particular.

Si bien esa dependencia de los lideres pareceria
tener aspectos negativos, es de notar que conside-
rando las limitaciones y sesgos que puede tener la
evidencia en cirugia, la opinidn de los buenos lideres
puede ayudar a “adecuar” algunas recomendacio-
nes que a veces no son totalmente generalizables.
Dada la influencia que los lideres de opinidén tienen
en la implementacion préctica de la evidencia, los
cirujanos que desempefian ese papel no solo deben
cumplimentar los requisitos previamente detallados,
sino que sus decisiones deben ser completamente
ajenas a los conflictos de intereses.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

El tipo de disefio de los estudios de investigacion
hace que estos tengan diferentes probabilidades de
incurrir en sesgos o errores sistematicos que limiten
su validez interna (véase Seccidn IV). Esto permite
establecer una jerarquia piramidal (véase Fig. 1)
sobre la cual se basan las “Recomendaciones”. Estas
ultimas, en general, se agrupan 5 categorias: muy
recomendable (balance: beneficio > riesgo); menos

recomendable; no claro (no es posible recomendar);
no recomendable (balance: beneficio < riesgo) y
poca evidencia para emitir recomendacién. Si bien
las distintas organizaciones cientificas generan sus
guias basandose en estos criterios, existe una gran
diversidad de letras y nimeros que dificulta la inter-
pretacion en la practica cotidiana.

Asimismo, dichas clasificaciones tiene la limita-
cidn de no discriminar entre las posibles diferencias
de calidad que existan entre dos estudios situados
en el mismo nivel de evidencia cientifica cuando es-
tos producen resultados contradictorios. Asimismo,
puede darse el caso de que un estudio de menor gra-
dacién cientifica (estudio de cohorte bien disefiado)
presente una mayor calidad y rigor en comparacién
con otro situado en un nivel superior (p. ej., estudio
controlado aleatorizado con sesgos y limitaciones).

Recientemente se ha propuesto el sistema GRA-
DEY (Grades of Recommendation, Assessment, Deve-
lopment, and Evaluation), que representa un nuevo
enfoque para la eleccién de los resultados de interés
y la calificacién de su importancia.considerando
los valores y preferencias de los pacientes y la so-
ciedad. En este sistema, los estudios controlados
aleatorizados parten con la mds alta evidencia y los
observacionales con baja calidad, pero se consideran
cinco factores que pueden bajar la calidad y tres que
pueden elevarla (Tabla 10). Basdndose en estos nive-
les, el costo-beneficio y la preferencia del paciente se
establecen los 4 niveles de recomendaciones (fuertes
y débiles, a favor y en contra). Otra caracteristica
importante es que jerarquiza los “outcomes” en cri-
ticos e importantes (no criticos) y que la evidencia se
estima para cada uno de ellos en particular.

éVariacion, innovacion o investigacion?

En cirugia es frecuente la introduccién de un pe-
guefo “refinamiento” o nuevo “paso técnico” que
permita adecuarse a una determinada situacion o
preferencia. Cuando un cambio implica un procedi-
miento nuevo, una modificacion sustancial a un técni-
ca estandar, o una nueva aplicacion de una tecnologia

Revisiones sistematicas
y metanalisis

Estudios aleatorizados

Estudios de cohorte

Estudios caso-control

Serie de casos retrospectivos \

Casos clinicos

Opinidn de expertos

/ Estudios en animalese in vitro \

Figura 1. Piramide de evidencia clasica
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Tabla 10. Factores que modifican el nivel de evidencia segun el sistema GRADE (Grades
of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation)

Reducen el nivel de evidencia

Aumentan el nivel de evidencia

Riesgo de sesgos
Inconsistencia

Medicion indirecta de PICO*
Imprecision

Sesgo de publicacion

Gran efecto
Efecto dosis-respuesta

Todos los posibles confundidores
reducirian el efecto

ya establecida se lo considera una innovacion.' La
falta de una clara diferenciacion entre variante, in-
novacion e investigacién ha llevado a que cambios
quirurgicos significativos (incluso involucrando la uti-
lizacion de nuevos dispositivos) se consideren meras
modificaciones y queden fuera del marco regulatorio
de las investigaciones desarrollado para la protec-
cion de los pacientes. Asi, numerosas innovaciones
fueron introducidas con la presentacién de series
de casos sin una especial revision institucional (p.
ej., la colecistectomia laparoscépica). Esta forma de
implementacion presenta una zona gris entre lo que
es el perfeccionamiento de una técnica y un experi-
mento, lo que fundamentalmente aumenta el riesgo
de dafio para los pacientes en las primeras fases de
implementacion.” Si bien la colecistectomia lapa-
roscopica es actualmente el estandar, los accidentes
ocurridos durante su etapa de desarrollo estdn bien
documentados.

Esto es potencialmente muy peligroso ya que
existe evidencia de que muchas innovaciones no
muestran ventajas cuando son evaluadas en estu-
dios controlados.'® Sin embargo, en un escenario
donde los ECA tienen las barreras mencionadas y las
innovaciones suceden tan rapidamente, tampoco re-
sulta practico aspirar a ese nivel de evidencia. Como
alternativa, Heidi Nelson, en un reciente editorial
del Annals of Surgery,*® propone considerar dos es-
cenarios diferentes basados en 3 factores clave: la
magnitud del efecto, el disefio del estudio y la mini-
mizacién del sesgo de seleccion. De esta manera, en
situaciones que implican alta morbimortalidad, y/o
la nueva intervenciéon tenga alto impacto o costo,
las modificaciones se deberian remitir a un progra-
ma de evaluacioén tan riguroso como los empleados
para drogas oncoldgicas (Fase 1: evalua seguridad en
un nimero pequefio de voluntarios, Fase 2: evalua
beneficio en un grupo pequefio de pacientes, Fase
3: estudios confirmatorios controlados con placebo
o terapia estdndar a gran escala sobre eficacia y
seguridad). El otro escenario seria el de los avances
con bajo riesgo y costo, donde seria suficiente utilizar
registros prospectivos o estudios con disefios “an-
tes y después” (en el que se implementa el cambio

de intervencién en un determinado momento y se
comparan los resultados de la intervencion nueva y
la previa). Si bien esto puede ser criticable desde el
punto de vista metodoldgico, es una alternativa mu-
cho mas realizable y seria de gran importancia que se
pudieran establecer normas y consenso al respecto.

¢Cudles son las razones para innovar?

La razén primaria para innovar es solucionar un
problema o mejorar los resultados. Sin embargo, las
innovaciones también pueden estar motivadas por el
incentivo de publicar o presentar nuevos enfoques y
la necesidad de atraer nuevas referencias de pacien-
tes.?® De acuerdo con C. Wilson,?! los factores que
mas influyen en la adopcién de una nueva tecnologia
son la demanda del paciente, la facilidad de aprendi-
zaje por parte del cirujano, la promocion agresiva de
las empresas y el beneficio percibido por cada una
de las partes interesadas. Un ejemplo de esto es el
uso de la cirugia robdtica en los Estados Unidos, que
se ha incrementado un 400% en los Ultimos 4 afos a
pesar de que, si bien existen algunas evidencias de
ventajas puntuales, uno de los mas grandes analisis
comparativos de la eficacia concluyd que la ventaja
de la cirugia robdtica “no estd probada sino es solo
potencial” y todavia se estd a la espera de resultados
a largo plazo de estudios controlados.?

¢Coémo se regulan las innovaciones?

La evaluacién de un farmaco a lo largo de sus
fases de desarrollo esta bien caracterizada y regulada
en la mayoria de los paises. Si bien existen requisitos
reglamentarios para aprobar nuevos dispositivos
quirudrgicos, estos no son tan claros ni exigentes. Si
un dispositivo es sustancialmente similar a otro ya
aprobado se puede incluir en un sistema de apro-
bacidn “fast track”, aun cuando haya un nivel bajo
de evidencia o eficacia. Por ejemplo, los dispositivos
de ablacién por radiofrecuencia, que se utilizan para
tratar tumores del higado, fueron aprobados para
su uso con la sola demostracidon de que podrian
producir destruccidn del parénquima hepatico y del
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tejido tumoral. De hecho, no hubo ningun requisito
para demostrar, que al aplicarla, esta técnica era
tan eficaz en cuanto a la curacién como el preexis-
tente estdndar de la préctica, es decir, la reseccion
quirdrgica. Por otra parte, la introduccién de un
procedimiento quirdrgico innovador no se integra a
un marco regulatorio a menos que los innovadores
opten por introducir el procedimiento en forma de
un estudio de investigacion.

Si bien en las instituciones lideres, los ateneos
de morbimortalidad han sido sugeridos como cierta
forma de control y critica de las innovaciones, estos
se realizan luego de los procedimientos y no en todos
los casos.” En los ultimos afios se han presentado
algunas propuestas oficiales para mejorar esta situa-
cion. El American College of Surgeons publica guias
formuladas por el Committee on Emerging Surgical
Technologies and Education (CESTE).* Estos princi-
pios exigen un temprano y continuado control del
protocolo por un Comité de Revisidon Institucional
(IRB), una descripcion completa del procedimiento
y un consentimiento informado del paciente. Por
su parte, la Society of University Surgeons® admite
que algunas innovaciones puedan no cumplimentar
la definicion de la investigacion (por lo que estarian
exentas de la aprobacion de IRB), pero exige la super-
vision de un Comité de Innovaciones Quirurgicas. Al
igual que un IRB, este comité debe evaluar los méri-
tos relativos y las consecuencias adversas potenciales
de la innovaciodn, y defender la ética y las normas de
seguridad del paciente. Cuando considera que una
innovacién debe ser objeto de una evaluaciéon mas
rigurosa o que los resultados deben ser informados
publicamente, solicitara la aprobacion del IRB. El
Comité de Innovaciones Quirurgicas debe ser nom-
brado por un lider responsable de la institucion y

debe proporcionar informes escritos periddicos. De
acuerdo con la Advancing Ethical Research Conferen-
ce 2013, actualmente solo el 23% de las instituciones
europeas cuentan con este tipo de comité. Por su
parte, en 2009, el Balliol College de Oxford elaboré
la propuesta conocida como IDEAL (/nnovation, De-
velopment, Exploration, Assessment and Long Term
Follow-up) (http://www.ideal-collaboration.net/).
Estas se diferencian por el nivel de refinamiento de
la nueva técnica, la necesidad de un consentimiento
ético, el numero de pacientes en quienes se esta
llevando a cabo, y el nimero y las caracteristicas de
los cirujanos que lo utilizan (Tabla 11). Una gran dife-
rencia con el desarrollo de farmacos es que permite
modificaciones de la técnica en evaluacidn.

Conceptos destacados

¢ La medicina basada en la evidencia puede defi-
nirse como “la integracién de la mejor evidencia
de la investigacion con la experiencia clinica y los
valores del paciente”. Con este concepto actual,
la importancia de la jerarquia de los métodos de
investigacion se considera junto a los valores del
paciente y el juicio del médico.

e La practica de la MBE incluye 5 pasos criticos:
definir el problema, buscar la evidencia, revisar
criticamente la literatura, aplicar los resultados y
finalmente auditarlos.

e Entre las barreras propias para los ECA en ciru-
gia estan la preferencia del cirujano, la curva de
aprendizaje, la dificultad del cegamiento, la falta
de clara definicién de los eventos y la dificultad
de implementar el placebo (cirugia falsa).

e Las revisiones sistematicas representan el mas
alto nivel de evidencia pero deben ser realizadas

Tabla 11. Etapas del desarrollo de la innovacidn quirdrgica. IDEAL (Innovation,

Development, Exploration, Assessment, and Long Term Follow-up)

Etapa Oy 1
(Innovacion)

La etapa O es el trabajo prehumano y el desarrollo inicial, y |la etapa 1 se refiere al
momento en el que es utilizado por primera vez en un paciente. En esta etapa, la
seguridad y la prueba de la innovacidén en seres humanos son los objetivos
principales

Etapa 2A
(Desarrollo)

Los detalles técnicos de la operacion y el equipo han mejorado pero no han sido
completamente resueltos. La tecnhologia es considerada por los pocos cirujanos
que la llevan a cabo, aunque es todavia experimental

Etapa 2B
(Exploracion)

Muchos detalles técnicos de la operacién ya se han perfeccionado y se progresa
en la curva de aprendizaje ampliando las indicaciones, especialmente si la
habilidad técnica necesaria es modesta y el potencial de aumento de reemb olso
es fuerte (aunque su superioridad todavia no se ha demostrado formalmente). Sin
embargo, la evidencia es suficiente para considerarla segura. En un entorno
competitivo, los hospitales no quieren perder clientes potenciales, pero no hay
ningln contexto normativo

Etapa 3
(Evaluacién)

El procedimiento es parte de las practicas de muchos de cirujanos y los pacientes
son ampliamente conscientes del nuevo procedimiento, comienzan a exigirlo y ya
no se percibe como experimental

Etapa 4
(Implementacién y
seguimiento a
largo plazo)

El procedimiento se hace en forma rutinaria y puede o no convertirse en el
estdndar de la practica.

Esta etapa permite a los cirujanos monitorizar los resultados a largo plazo o de
poca frecuencia y para evaluar si la tecnologia induce un cambio en las
indicaciones de la operacién.*

* Por ejemplo, después de la introduccidn de la colecistectomia laparoscdpica, en Canada, el nimero de
pacientes operados por litiasis se incrementd.
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con las precauciones necesarias para reducir la
posibilidad de sesgo durante su realizacion.

e Las organizaciones utilizan varios sistemas de ca-
lificacién de la calidad de la evidencia y la fuerza
de las recomendaciones. Sus diferencias y las
deficiencias los llevan a ser confusos. El GRADE
es un enfoque que tiene en cuenta el disefio del
estudio, la calidad de los estudios y la consisten-
cia para determinar la calidad de la evidencia para
cada resultado.

e Los lideres de opinion influyen fuertemente en
la adopcién de las recomendaciones, particular-
mente en el tradicional sistema jerarquico que
se aplica en cirugia. Asi se potencia el desarro-
llo de la “Medicina Basada en la Eminencia”. Si
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SECCION IV
Aspectos metodoldgicos

En colaboracién con Diego Giunta, Médico Clinico,
Coordinador del Area de Investigacion de Clinica Médica

“La verdad no tiene nada que ver con la conclusion,
y todo que ver con la metodologia.”
S. Molyneux

El correcto desarrollo de una investigacion exige
la participacién de metoddlogos. En esta seccion se

incluyen algunos aspectos practicos que permiten
mejorar el planeamiento basico de un trabajo cien-
tifico y la lectura critica.

El protocolo: écudl es la pregunta?
El protocolo es el plan escrito que establece la es-

tructura de un proyecto de investigacion permitiendo
organizarlo de forma ldgica, enfocada y eficiente.?
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Sus componentes se detallan en la tabla 12. Un ele-
mento clave inicial es la pregunta de investigacidn.
Esta debe ser factible, interesante, novedosa, ética
y relevante (acrénimo FINER). Tener una pregunta
clara y explicitamente escrita le permite al grupo en
general y al investigador en particular mantener el
foco durante la conduccidn, el andlisis y la publica-
cion de la investigacion. Para esto es util utilizar el
acrénimo PICO (Tabla 13). La pregunta puede surgir
de la experiencia del investigador, de nuevas ideas
0 nuevas aproximaciones a problemas o estudios
previos, de la creatividad propia para asociar dis-
tintas observaciones o de la evaluacidn critica de la
literatura. Las preguntas de investigacidn pueden ser
descriptivas (cuando el investigador intenta conocer
los fendmenos que suceden) o analiticas (cuando se
intenta comprender las razones o asociaciones de los
fendmenos observados).

éCudl es el mejor diseio para responder a la
pregunta?

Existen dos tipos de disefios: observacionales
y experimentales. En un estudio observacional el
investigador evallia una poblacién sin intervenir.
En un estudio experimental, el investigador mani-
pula la condicién o grupo de asignacién (hay una
intervencién). Cuando se comparan grupos con una
asignacioén al azar de la intervencion se habla de
estudios controlados aleatorizados (ECA). En la ta-
bla 14 se detallan las ventajas y desventajas de los
dos tipos de disefios. Los ECA son mejores para
hacer frente a los sesgos y confundidores ya que
se toman medidas para que los grupos evaluados
solo sean diferentes en la intervencion recibida. Por
estas razones es el disefio mas fuerte para apoyar
las relaciones de causa-efecto. Sin embargo, ningun

Tabla 12. Componente del protocolo de investigacion

Componente

Propésito

Pregunta de investigacion

¢Qué se buscar responder?

Antecedentes e importancia

¢Por qué esa pregunta es importante?

Disefio
Desarrollo temporal

Aproximacion epidemiolégica

¢Cémo estd estructurado el estudio?

Sujetos de estudio
Criterios de seleccién

Disefio de muestreo

¢Quiénes son los sujetos y cémo
seleccionados?

seran

Variables
Variables predictoras
Variables confundidoras

Outcome

¢Qué mediciones se realizaran?

Aspectos estadisticos
Hipotesis
Tamanio de la muestra

Aproximacidén estadistica

¢Cuantos pacientes y como se analizaran?

Tabla 13. Estructura de la pregunta de investigacion

Elemento

Ejemplo

P (poblacion)

En pacientes operados electivamente por via laparoscdpica...

| (intervencion)

..la administracién de mosapride...

C (comparacién)

...en relacion con el placebo...

O (outcome)

..reduce el ileo posoperatorio
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Tabla 14. Ventajas y desventajas de los dos principales tipos de disefio

Experimental Observacional

Aleatorizado

Eliminacién de confundidores
Minimizacion de sesgos
Mayor generalizacion
Velocidad de realizacion
Reduccidn de costos

Mayor amplitud de preguntas

X
X

X X X X

disefio es siempre mejor que otro: es la pregunta
lo que define el abordaje de la investigacion.! Por
ejemplo, ante la pregunta: ¢Es la via laparoscépica
mejor que la laparotdmica?, se requiere comparar
2 intervenciones y lo ideal es un ECA. Si la pregunta
es: ¢La metastasis ganglionar se asocia a recidiva?,
el disefio solo puede ser observacional.

Los disefios observacionales mas frecuentes son
los de cohorte (en los que la observacion se hace en
un grupo de sujetos seguidos a lo largo del tiempo) y
los de “corte transversal” (en los que la observacidn
se hace en una sola ocasién, aunque no siempre
en el mismo momento calendario). Los estudios de
cohorte, a su vez, pueden ser prospectivos (cuando
el estudio comienza en el presente y sigue a los
sujetos en el futuro) o retrospectivos o “de cohorte
histérica” (cuando se analiza informacién recolectada
en el pasado).! Dado a que al inicio del estudio de
cohorte prospectivo se descarta que el evento de
interés esté presente (a diferencia de los estudios
transversales), este disefio es, de los observaciona-
les, el mas fuerte para apoyar la causalidad (p. €j.,
para determinar la relacién entre metdstasis ganglio-
nar y supervivencia). Una desventaja importante de
los estudios de cohorte prospectivos es el tiempo
gue demandan para llevar a cabo. Esto puede intro-
ducir sesgos debidos a los sujetos que se perdieron
durante el seguimiento (sesgo de seleccién) o los
cambios temporales (p. €j., la introduccién de nuevos
tratamientos) que pueden influir en los resultados.
En los estudios de cohorte retrospectivos —dado que
tanto la exposicion como el evento ya han ocurrido
cuando se lleva cabo el estudio—, la principal limita-
cion es la falta de control de calidad de datos por
parte del investigador.

La generalizacién de los resultados: poblacién
blanco y muestra del estudio

El objetivo de la investigacién clinica es inferir
desde los resultados de un estudio una “verdad” en
una poblacién “blanco”. La poblacién blanco esta de-
finida por las caracteristicas clinicas y demograficas y

representa a un gran grupo de personas del mundo
a las cuales los resultados seran generalizados (p.
ej., adultos con cancer colorrectal). Dado que es
imposible estudiar todo un universo, se trabaja sobre
“muestras” de este. La muestra del estudio es un
subgrupo de la poblaciéon accesible definido geo-
grafica y temporalmente que participa en el estudio
(p. €j., adultos con cancer colorrectal atendidos en
un hospital en determinado periodo). Para definir
la poblacidn estudiada se establecen criterios de
inclusiéon (que definen las caracteristicas principales)
y los de exclusién (para indicar a los sujetos que
no serian adecuados para la investigacion porque
tienen caracteristicas que pueden interferir con el
seguimiento, calidad de datos o aceptabilidad de la
aleatorizacién).!

Para una correcta inferencia es necesario que la
muestra sea representativa de la poblacion blanco y
que los resultados obtenidos no estén equivocados,
es decir que los resultados obtenidos en el estudio
sean “vdlidos”. Existe una validez interna (el grado
en que se llegd a conclusiones correctas sobre lo que
paso en el estudio) y la validez externa o generali-
zacion (el grado en que esas conclusiones pueden
ser correctamente aplicadas a los sujetos y eventos
fuera del estudio).! La validez interna depende del
disefio y la realizacién del estudio y sin ella no hay
validez externa. En cirugia, la validez externa puede
estar comprometida por el escenario en el que se
realizan las intervenciones. Por ejemplo, los ciru-
janos participantes en ECA suelen tener una gran
experiencia, formacidon académica, y desempefiarse
en instituciones de alta complejidad. Los resultados
obtenidos fuera de este contexto pueden no ser
similares.

éCudles son las amenazas a la validez?

Ningun estudio estd libre de los errores que pue-
den darse en su disefio o en su implementacién, y
afectar la validez externa y/o interna® (Fig. 2).Existen
tres tipos de “amenazas” a la validez: el error aleato-
rio, el error sistematico o sesgo y los confundidores.
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Inferencia Inferencia
&« — €&y —

Verdad en el A Verdad en el Hallazgos del
Universo estudio A estudio
Errores Errores

--------------- aleatorios fF—--——--———-—— aleatorios | ———--———-———
y sistematicos y Sistematicos
Pregunta de Plan de Estudio
Investigacion estudio real
P(Llrlauon Muestra Su;eltos
ance intentada 5 reales
Disefio Implementacbn
Fenémeno Variables Medidas
de interés intentadas reales
Validez Validez
Externa Interna

Figura 2. Poblacién blanco, muestra del estudio y validez

El error aleatorio es el que se produce debido al
azar. Todas las muestras de una poblacién tienen cierta
variabilidad que puede llevar a un resultado equivoca-
do. Esta distorsidon puede darse en ambas direcciones:
por ejemplo, si la verdadera incidencia de recidiva local
en pacientes con metdstasis ganglionares fuera del
20%, una muestra de 100 pacientes podria demostrar
exactamente es porcentaje, pero mas probablemente el
valor sea 18, 19, 21 0 22. Incluso ocasionalmente podria
contener valores de 12 0 28. La manera mas simple de
reducir la influencia del azar es aumentar el tamafio
de la muestra. Este tema se retoma mds adelante al
desarrollar la prueba de hipétesis.

El error sistematico (o sesgo) se ha definido como
cualquier error diferencial en el que se puede in-
currir durante el disefio, conduccion o analisis del
estudio y que deriva en una conclusidn errénea. El
sesgo produce una estimacion mas baja o mas alta
que el valor real de la asociacién que existe en la
poblacién blanco. A diferencia del error aleatorio,
siempre influye en una sola direccién y el aumento
del tamafo de la muestra no mejora la situacién. La
Unica manera de controlar los sesgos es realizar un
buen disefio para minimizarlos o dar informacién
adecuada en relacion con ellos.! Se han caracterizado
mas de 70 tipos de sesgo,? que pueden agruparse en
sesgos de seleccién y sesgos de informacion.

Sesgos de seleccion: se producen cuando los in-
dividuos pertenecientes a los grupos de estudio no
reflejan las caracteristicas de la poblacién de la que
proceden. Esto puede ocurrir durante la inclusion o
exclusion de los casos (sesgo de inclusiéon y exclusion,
respectivamente) o el seguimiento (sesgo de pérdi-
da). El sesgo de inclusidn se da cuando la probabili-
dad de que un sujeto se incluya en un estudio esta
ligada a alguno de los factores por estudiar. El sesgo

de pérdida se da cuando la probabilidad de que los
sujetos abandonen el estudio no es igual en los dos
grupos. Por ejemplo, supongamos que estamos es-
tudiando dos intervenciones y en ambos grupos se
pierde el mismo porcentaje, pero en uno tienden a
perderse los que responden y en el otro los que no
responden. Aunque el porcentaje de respuesta sea
el mismo, en realidad la intervencién mas eficaz es
aquella en la que se pierden mas los que responden
que los que no. Para minimizar este ultimo, el indice
de seguimiento debe ser mayor del 95%. Asimismo,
la poblaciéon perdida deberia ser caracterizada y com-
parada con la seguida. También pueden considerarse
el analisis por el “peor” y el “mejor” escenario (todos
los perdidos han tenido o no el evento).

Sesgos de informacion: se refiere a los errores
gue se introducen durante la recoleccién de la in-
formacion, es decir la medicion de la exposicion, de
los eventos u otras covariables. Pueden generarse a
causa del sujeto de investigacién, el investigador o
la herramienta de medicion. Por ejemplo, si el sujeto
sabe que recibe una nueva medicacién, su optimis-
mo puede aumentar su percepcion de mejoria. El
investigador puede experimentar lo mismo y ademas
tener intereses personales. La mejor manera de dis-
minuir los sesgos de informacidén es el cegamiento
de todos los participantes incluidos los analistas de
datos. Asimismo, las medidas mas objetivas o “duras”
(p. €j., la muerte) son menos influenciables que las
subjetivas o “blandas” (p. ej., el dolor). Un sesgo im-
portante de este tipo es el “sesgo de recuerdo”: los
sujetos afectados suelen tener mas presente algunos
antecedentes. En consecuencia, el peso de ese factor
prondstico se ve falsamente incrementado (p. ej.,
la falsa asociacion entre traumatismos testiculares
y cancer de testiculo. Algo similar es el “sesgo por
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informacion familiar” que se produce por el hecho
de que las personas con determinada enfermedad
son mds frecuentemente informadas sobre familiares
con esa condicién que las personas no afectadas. Se
estima que esto crea un incremento falso de hasta
el 20% en la agregacién familiar de los canceres
quirdrgicos mas frecuentes.

Los confundidores: a diferencia de las dos amena-
zas anteriores, el efecto de los confundidores repre-
senta una asociacion real. Para ser un confundidor, la
variable tiene que estar asociada al factor de riesgo
y relacionada en forma causal con el evento (Fig.
3). Por ejemplo, si al evaluar la asociacién entre la
laparoscopia (factor de riesgo) y la infeccién de heri-
da (evento) la proporcién de obesos es mayor en el
grupo de laparoscopia que en el convencional, dado
que la obesidad se asocia causalmente con la infec-
cion de herida, los resultados se verdn alterados por
el confundidor (la obesidad). Existen varias maneras
de manejar los confundidores; la aleatorizacidn es
el mejor método ya que permite controlar (cuando
la muestra es mayor de 200) confundidores tanto
conocidos como desconocidos. Otras posibilidades
son: la restriccion (disminuye la generalizacion), el
apareamiento (las variables utilizadas para aparear
no pueden incluirse en el andlisis), la estratificacidon
y el analisis de subgrupos (permiten controlar por un
confundidor Unico) y el andlisis multivariado (permite
controlar por el efecto de multiples confundidores).

éQué es una asociacion causal?

Si bien en medicina todas las asociaciones son po-
tencialmente interesantes, las asociaciones causales
son un tipo particular que tiene una utilidad directa
en la practica clinica diaria. Una asociacién es causal
cuando una variable es la causa y la otra es el efecto.
Vale tener presente que en la vida real las relaciones
causales son complejas e implican interacciones de

Confundidor

Figura 3. Relacion entre factor de riesgo, confundidor y outcome

Tabla 15. Causalidad: distintos tipos de

muchos factores. No cualquier asociacién es causal
y en muchos casos no es facil diferenciar las verda-
deras causas de los factores asociados de manera
espuria o no causal (Tabla 15). En lineas generales, la
causalidad se cumple con los postulados de Bradford
y Hill: temporalidad (el efecto esta presente antes
que la causa), plausibilidad bioldgica, relacion dosis-
respuesta y coherencia con conocimiento actual.

La prueba de hipdtesis

“El hecho de que una idea es verdadera no significa
que se pueda probar.
Y solo porque una idea se pueda probar no significa
que sea verdadero”

J. Lehrer

¢Qué son la hipdtesis nula y la alternativa?

La hipdtesis es una versidon de la pregunta de
investigacidon que resume los principales elementos
del estudio. Las hipdtesis son necesarias cuando
se utilizan pruebas de significacién para compa-
rar resultados entre grupos. Pueden ser simples y
contener un solo predictor y outcome (el abordaje
laparoscépico se asocia con un estadia mdas corta),
o complejas e incluir dos predictores y un outcome
(el abordaje laparoscépico y el mosapride se asocian
con una estadia mas corta) o mas de un outcome (el
abordaje laparoscépico y el mosarpide se asocian
con una estadia mas corta y menos complicaciones
respiratorias). Las hipdtesis complejas no son facil-
mente abordables con una sola prueba estadistica.

Con fines estadisticos, la “hipdtesis nula” afirma
que no hay asociaciéon entre la variable productora
y el outcome, y la hipdtesis alternativa, que hay
asociacion.

Significacion estadistica: ¢qué son los errores tipo |
y tipo II?

Como un jurado, el investigador puede llegar una
conclusién errénea. Esto se produce por la variabi-
lidad al azar que presenta la muestra de una pobla-
cién. Cuando esta variabilidad hace que la muestra
estudiada no sea representativa, se produce un error
inferencial (Tabla 16). El error tipo | (falso positivo)

asociaciones entre variables

Explicacién Tipo de asociacién ¢Qué pasa realmente en lapoblacién?
Error aleatorio Falsa Beber café y el infarto de miocardio no estdn asociados
Error sistematico {sesgo) Falsa Beber café y el infarto de miocardio no estdn asociados
Confundidor Real Beber café estd asociado a una tercera variable

{p. ej., fumar) que causa infarto de miocardio
Efecto-causa Real El infarto de miocardio es una causa para beber café
Causa-efecto Real Beber café es una causa de infarto de miocardio
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Tabla 16. Relacién entre resultados en el estudio y la verdad del universo (prueba de hipdtesis)

Verdad (si todo el universo de pacientes fuera estudiado)

No existe diferencia

Existe diferencia

El estudio encuentra diferencia
(rechaza la hipétesis nula)

Error tipo | o alfa

(Falso positivo)

Correcto

(Verdadero positivo)

El estudio NO encuentra
diferencia (acepta la hipdtesis
nula)

Correcto

(Verdadero negativo)

Error tipo Il 0 beta

(Falso negativo)

ocurre si un investigador rechaza la hipdtesis nula
(aceptando que hay una asociacion cuando en la
poblacidon no la hay). Seria como declarar culpable
a un inocente. El error tipo Il (falso negativo) ocurre
al aceptar la hipdtesis nula cuando no es verdad
en la poblacién. Seria como declarar inocente a un
culpable. Dado que la estadistica no proporciona
seguridad sino probabilidad, estos errores nunca
pueden ser completamente evitados. Lo que se pue-
de reducir es su probabilidad aumentando el tamafio
de la muestra, ya que a mayor nimero de casos lo
que ocurre al azar no influye tanto.

En este escenario de incertidumbre, el investigador
debe establecer la maxima chance de cometer un error
I'y un error Il. La probabilidad de cometer un error | se
denomina alfa® o nivel de significacién. En general, su
valor se estable en 0,05, lo que significa que el estudio
tiene una chance maxima del 5% de rechazar errénea-
mente una hipdtesis nula. Es decir, cuando el valor de p
es menor de 0,05 asumo que la diferencia observada se
debe a la variable en estudio y no al azar. Debe tenerse
presente que siempre existe la probabilidad de que la
diferencia sea por azar (no existen valores de p igual
a 0). Si bien el valor de alfa 0,05 es el mas utilizado, el
nivel de 0,01 o menos se emplea cuando las decisiones
sobre la base de la investigacion son criticos (y el azar
puede causar dafio personal o financiero) o se realizan
multiples comparaciones.

La probabilidad de cometer un error tipo Il gene-
ralmente se establece en 0,20 0 0,10, lo que significa
que se acepta una chance de hasta el 20% o 10% de
no detectar una asociacién cuando realmente existe.
Otra forma de expresar este concepto es con el “po-
der estadistico” que se calcula restando a 1 el valor
de B. En este caso, el poder seria del 80% o 90%, res-
pectivamente. Es decir, la prueba tiene una chance
del 90% de encontrar la asociacidon que realmente
existe (concepto semejante a la “sensibilidad’). El
poder de una prueba debe ser considerado muy
especialmente cuando los valores de p no resultan
significativos, ya que en este caso se debe determi-
nar si el tamafio de la muestra fue el suficiente para
darle el poder necesario para detectar la diferencia
buscada (este concepto se retoma mds adelante).

El tamafo de muestra

Un tamafo de muestra insuficiente puede con-
ducir a no detectar diferencias reales. Asimismo, un
tamanio excesivo puede atribuir significacién estadis-
tica a diferencias clinicamente no relevantes (véase
mas adelante). Por estas razones, determinar anti-
cipadamente cudntos pacientes deben ser incluidos
en un estudio es un paso clave en la investigacién.
En el cdlculo del tamafio de la muestra intervienen
muchas variables de las cuales las mas importantes
son el error a, el error B y el tamafio del efecto para
detectar. Dado que los dos primeros son estandares
(0,0500,01y0,20 00,10, respectivamente), el tama-
fo del efecto es el mas importante para considerar
cuando se planifica una comparacién.

El tamario del efecto

La mayoria de las series analiticas publicadas
en nuestro medio buscan demostrar diferencias sin
preestablecer el tamafio de la diferencia (tamafio
del efecto). Esto es considerado un “error fatal” por
los revisores de revistas indexadas ya que, como
fue mencionado, el tamafio del efecto determina
el tamaifio de muestra para que la prueba esta-
distica tenga el poder adecuado para detectarlo.
Recordemos que un poder insuficiente invalida
toda conclusion que hagamos sobre diferencias
estadisticamente no significativas.

El tamafio del efecto para detectar se relaciona
con su relevancia clinica: se busca la diferencia
clinicamente importante que justifique un cam-
bio de practica teniendo en cuenta las ventajas
y desventajas de ese cambio. Por estas razones,
es una decision “clinica” y no “estadistica” (p. ej.,
¢Qué reduccion en el indice de infeccion de heridas
justifica utilizar ciprofloxacina en lugar de genta-
micina, considerando los costos y el desarrollo de
la resistencia al farmaco?). Para su estimacion, el
investigador debe partir de un valor de referencia.
Este valor de referencia puede determinarse usando
un grupo de pacientes, datos publicados, llevando a
cabo un estudio piloto o por la opinién de expertos.



B 48

Revista Argentina de Cirugia / Noviembre 2014 / Numero Extraordinario

¢Diferencia estadisticamente significativa o
diferencia clinicamente importante?

Cuando se realiza una comparacidn casi siempre
se encuentra una diferencia. Esta puede ser clini-
camente importante o no. A su vez esta diferencia
puede ser estadisticamente significante o no. Por
ejemplo, si se analizan los indices de infeccién de
herida comparando 100 pacientes que reciben alea-
toriamente esquemas con gentamicina versus cipro-
floxacina y los resultados son 12% y 8%, respectiva-
mente, el valor de p es de 0,14. Si el mismo estudio
se lleva a cabo con 200 pacientes, con los mismos
resultados, el valor de p es de 0,03. En el primer
caso la diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva y en el segundo si. En uno y otro caso, lo mas
importante es establecer si la diferencia (tamafio
del efecto 12%-85= 4%) es clinicamente importante.
Otra conclusion que se desprende de este ejemplo,
es que el valor de p no brinda informacion sobre el
tamafio de efecto (un valor de p = 0,05 no significa
mayor ni menor diferencia que un valor < 0,00001).

El escenario opuesto se presenta cuando se ana-
lizan muestras muy grandes que conducen a valores
de p estadisticamente significativos en diferencias
clinicamente irrelevantes. Esto se observa sobre
todo en protocolos auspiciados por la industria far-
macéutica.

éQué son los intervalos de confianza?

Como ha sido explicado, la seguridad de los
resultados y su extrapolacién, aun excluyendo los
sesgos, estan sujetos a cierto grado de incerti-
dumbre debida al azar, que debe ser considerado
antes de tomar una decisién. Por ejemplo, cuando
se calcula el promedio de edad en varias muestras
aleatorias de una misma poblacidn, se obtienen
diferentes resultados. Este tipo de estimacién se
denomina “puntual” (es un solo valor: mediana,
media, proporcion, etc.). Dado que este tipo de
estimacion no brinda informacion sobre su varia-
bilidad ni sobre el tamafio de la muestra, la infor-
macion sobre la poblacién blanco es limitada. Por
el contrario, la “estimacion de intervalo” provee un
rango de valores alrededor de la estimacion puntual
que permite cuantificar la incertidumbre debida a
la variacion del muestreo. Ya que el intervalo de
valores intenta contener el valor de la poblacién con
un cierto grado de confianza se denomina “intervalo
de confianza” (IC).3 Por ejemplo, con un IC del 95%
se tiene una seguridad del 95% de que ese intervalo
contiene el verdadero valor de la poblacion (esto
brinda una mejor descripcién que el rango, el cual
solo brinda los valores extremos que pueden ser
excepciones en la poblacidn). Los IC 95% pueden
estimarse para todas las estimaciones puntuales
(promedio, mediana, proporciones, etc.).

éQué informacion adicional brindan los IC 95%?

Ademas de proporcionar los valores entre los que
se encuentra el valor real de una estimacién puntual,
la amplitud del IC 95% indica el grado de precisidn
de la estimacion realizada: cuanto mas angosto, mas
preciso.* No es lo mismo concluir que el porcentaje
de recidiva es del 10% con un IC del 95% de 9 a 11%
que con IC del 95% del 3 al 22%. En el primer caso,
existe una probabilidad del 95% de que el valor
real en la poblacion blanco esté entre valores con
similares relevancias clinicas. En el segundo caso, el
intervalo incluye valores que son clinicamente muy
diferentes y por el estudio no es tan definitivo en
sus conclusiones. Dado que depende fundamental-
mente del tamafio de la muestra (a mayor tamafio
de muestra, menor probabilidad de efecto del azary
menor amplitud del IC), el IC permite determinar si
la muestra estudiada es suficiente para alcanzar una
conclusién definitiva. En un articulo del Evidence-
Based Surgery Working Group?® se brinda un claro
ejemplo de esta situacion: la figura 4 muestra los
resultados de 4 estudios hipotéticos para comparar
la puntuacion del dolor posoperatorio entre cirugia
laparoscopica y abierta. El dolor fue evaluado por
cada paciente utilizando una escala de 10 cm. Se
consideré que la diferencia minima clinicamente
relevante era una diferencia promedio de 10 mm
en la escala de dolor. La hipdtesis nula consiste en
que la diferencia en la puntuaciéon del dolor entre
la cirugia laparoscépica y la abierta es 0. Para cada
estudio, el punto representa la diferencia de pro-
medios (estimacion puntual) y la linea representa el
correspondiente IC del 95%. En los estudios 1y 2, el
IC 95% no pasa por el 0y por lo tanto son “positivos”
(estadisticamente significativos). Sin embargo, hay
una diferencia: en el estudio 1 el limite inferior de

Estudio 1
Estudio 2
Estudio 3
Estudio 4
A
-15 -10 -5 0 5 10 15
Minima

diferencia
importante

Figura 4. Intervalo de confianza y su relacion con la significa-
cion clinica y la relevancia clinica (véanse detalles en el texto)
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Tabla 17. Relacion entre los resultados de las pruebas y la verdad

Resultado de la prueba

Verdadero diagndstico

Verdadero diagndstico

Enfermo Sano
Positivo Verdaderos positivos Falsos positivos
(VP) (FP)
Negativo Falsos negativos Verdaderos negativos

(FN)

(VN)

los IC no alcanza el valor establecido como diferencia
clinicamente relevante (10 mm). Esto significa que,
aun el menor efecto posible supera los 10 mm y por
lo tanto el tamafo de la muestra es suficiente para
gue el estudio pueda ser definitivo. Por el contrario,
en el estudio 2, el IC incluye el valor del DCl y por lo
tanto, aunque el estudio es estadisticamente signi-
ficativo, el tamafio de la muestra no fue suficiente
para producir resultados definitivos. En los estudios 3
y 4 el IC 95% incluye el valor 0. Cuando los resultados
de un estudio son negativos (estadisticamente no
significativos), el IC incluye el valor 0y, por lo tan-
to, la hipdtesis nula de no diferencia es aceptada.
Sin embargo, aun en esta situacién, el IC todavia
proporciona informacidén util. Si el valor de la dife-
rencia clinicamente relevante (10 mm) esta fuera
del limite superior del IC, el tamafio de la muestra
es adecuado y el estudio puede considerarse ne-
gativo con resultados definitivos (Estudio 3). Por el
contrario, si el valor de la diferencia clinicamente
relevante esta incluido dentro de los limites del IC
(en este caso, el mejor valor posible supera los 10
mm), el estudio tuvo poco poder estadistico (“un-
derpowered”) y, por lo tanto, los resultados no son
concluyentes y requieren estudios con muestras de
mayor tamafio (Estudio 4).

Pruebas diagnésticas: sensibilidad, especificidad y
valores predictivos

Una buena prueba diagnéstica es la que ofrece
resultados positivos en enfermos y negativos en
sanos (Tabla 17). Esto depende fundamentalmente
de su “validez” (grado en que una pueba mide lo
que se supone que debe medir) y de su “seguridad”
(capacidad de predecir la presencia o ausencia de
enfermedad). La validez estd dada por la sensibili-
dad y especificidad, y la seguridad por los valores
predictivos positivo o negativo (Tabla 18).

Sensibilidad: es la probabilidad de clasificar co-
rrectamente a un individuo enfermo, es decir, la pro-
babilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga
en la prueba un resultado positivo. La sensibilidad es,
por lo tanto, la capacidad de la prueba para detectar
la enfermedad.

Tabla 18. Formulas de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos

Sensibilidad VP / VP+FN
Especificidad VN/VN+FP
Valor predictivo positivo VP/VP+FP

Valor predictivo negativo VN/VN+FN

Especificidad: es la probabilidad de clasificar co-
rrectamente a un individuo sano, es decir, la pro-
babilidad de que para un sujeto sano se obtenga
un resultado negativo. En otras palabras, se puede
definir la especificidad como la capacidad para de-
tectar a los sanos.

Valor predictivo positivo: es la probabilidad de
padecer la enfermedad si se obtiene un resultado
positivo en la prueba.

Valor predictivo negativo: es la probabilidad de
que un sujeto con un resultado negativo en la prueba
esté realmente sano.

¢Cual es la probabilidad de que el paciente esté
realmente enfermo (sano)?: la influencia de la pre-
valencia.

Los valores de sensibilidad y especificidad son
propiedades intrinsecas de la prueba diagndstica
que no proporcionan informacidn relevante a la hora
de tomar una decisidn clinica ante un determinado
resultado de la prueba. Por el contrario, los valores
predictivos proporcionan la probabilidad de que el
paciente esté realmente enfermo o sano, y esto de-
pende de lo frecuente sea la enfermedad para diag-
nosticar en la poblacidn objeto de estudio. Cuando la
prevalencia es baja, un resultado negativo permitira
descartar la enfermedad con mayor seguridad, asi el
valor predictivo negativo sera mayor. Por el contra-
rio, un resultado positivo no permitira confirmar el
diagndstico y se traducird en un bajo valor predic-
tivo positivo.5 Por ejemplo, si una prueba tiene una
sensibilidad y especificidad cercana al 95,5% (si la
prevalencia es del 0,2%), el valor predictivo positivo
seria del 30% (solo un 30% de los sujetos con un
resultado positivo en la prueba estarian realmente



)

Revista Argentina de Cirugia / Noviembre 2014 / Numero Extraordinario

afectados, y un 70% no presentarian la enfermedad).
Si la prevalencia fuera del 29%, la predictibilidad de
una prueba positiva seria de 99%, y la proporcidn
de falsos positivos de solo un 1%. Por lo tanto, si la
prevalencia es alta, un resultado positivo tiende a
confirmar la presencia de la enfermedad, mientras
que si la prevalencia es baja, un resultado positivo
no permitird afirmar su existencia.®

Aspectos éticos de la investigacion clinica
En colaboracién con Rosa Pace y Karin Kopitowsky

Si bien la investigacién en seres humanos ha es-
tado siempre presente en la actividad médica desde
que esta se concibe como tal, sus consideraciones
éticas son relativamente recientes. Hasta fines del
siglo XIX, la investigacién siempre fue fortuita, no
disefiada: es la investigacion “per accidens”. Un mag-
nifico ejemplo quirurgico de este tipo de observacién
“per accidens” fue el descripto por William Beamont,
cirujano militar norteamericano, quien observod y
experimentd durante tres afios con una gastrostomia
accidental a raiz de una herida de arma de fuego en
el cuerpo de Alexis St Martin y escribié un libro Ex-
periments and Observation on the Gastric Juice and
the Physiology of Digestion. Por varias décadas, la
constante fue utilizar como sujetos de investigacion a
personas de grupos vulnerables (pobres, prisioneros
o nifios). El punto de inflexién de la experimentacion
moderna surge cerca del afio 1900 cuando comienza
la investigacién disefiada y empieza a tenerse en
cuenta la voluntad del paciente. Luego de la Segun-
da Guerra Mundial surge el famoso cdédigo de Nu-
remberg, que incluye la autonomia como condicién
fundamental para participar en las investigaciones.
En 1964, la Asociacion Médica Mundial promulgé la
Declaracion de Helsinki sobre principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos, la
cual se considera como el documento mas importan-
te de la ética de la investigacion en seres humanos.
Este incorpora por primera vez la necesidad de uso
de consentimiento informado y establece que el in-
vestigador tiene obligacién de asegurar el bienestar
del sujeto de investigacion mas alla de los intereses
de la ciencia o la sociedad. Define también los grupos
vulnerables y los limitados para el consentimiento
informado. A pesar de esto, se continuaron investi-
gaciones no éticas (la evolucion natural de la sifilis),
lo que motivé la formulacion del Informe Belmont,
que establece los tres pilares de la ética de la inves-
tigacion: la Beneficencia, la Justicia y la Autonomia.
En 1990 se cred la Conferencia Internacional de Ar-
monizacion de los Requerimientos Técnicos para el
registro de medicacién para uso en seres humanos
(ICH) con el propdsito de mejorar la calidad de la
investigacion farmacoldgica, armonizar las técnicas
y requerimientos, evitando la repeticién de estudios

locales. En 1996 se crean las Buenas Practicas de In-
vestigacion Clinica en Seres Humanos que describen
las responsabilidades y expectativas de todos los
participantes en la conduccién y desarrollo de un
ensayo clinico, incluidos los investigadores, monito-
res, patrocinadores (sponsors) y Comités de Etica.
Todos estos codigos fueron construyendo una base
conceptual y legal que cada pais fue adoptando y
los incorpord a su ordenamiento legal. En nuestro
pais, la Administracién Nacional de Medicamentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) fue pionera en la region.

Revisidn ética de los protocolos de investigacion

La investigacién en seres humanos no debe ser
una actividad librada al arbitrio de un profesional
o grupo de profesionales, sino una actividad fuer-
temente “controlada”. Los Estados depositan esta
misién de revision y control en los Comités de Revi-
sién Institucional (Institutional Review Board, IRB).
Estos entes se encargan de proteger la integridad y
seguridad de los participantes, desde el resguardo de
sus datos personales hasta de su integridad fisica. Su
trabajo tiene dos niveles de andlisis y una instancia de
monitorizacion. El analisis metodoldgico es el primer
paso ya que una adecuada metodologia es condicidn
necesaria de cualquier protocolo de investigacion. En
esta etapa se evalUa el riesgo-beneficio con una espe-
cial mirada en la no maleficencia, el costo-beneficio,
el disefio adecuado, el nimero de la muestra, la
pertinencia de la investigacion, los métodos de reclu-
tamiento, el uso de placebo, los conflictos de interés,
etc. El andlisis posterior es especificamente ético y
se vela por la correcta informacion a los sujetos de
investigacion, proceso que se lleva adelante con lo
que se denomina consentimiento informado. Esta
etapa se centra en el principio de autonomia (espe-
cialmente en las poblaciones vulnerables), que im-
plica que debe existir una exhaustiva informacion asi
como la clara especificacién de que el sujeto puede
retirarse del estudio cuando desee sin consecuencias
para su atencion médica habitual. Una funcién de
mas reciente implementacion es la de monitorizar
el cumplimiento de lo expresado en el protocolo.
Los investigadores deben informar efectos adversos,
asi como comprometerse a divulgar el resultado de
sus investigaciones, aun cuando el resultado fuera
negativo, evitando el sesgo de publicacion.

En el Hospital Italiano de Buenos Aires, desde
el afio 1984, estas funciones con realizadas por el
Comité de Evaluacién de Protocolos de Investiga-
cion (CEPI). El CEPI estd acreditado por el Gobierno
de la Ciudad de Buenos Aires y por el Ministerio
de Salud de la Provincia de Buenos Aires y cuenta
ademads con un FEDERAL WIDE ASSURANCE para
la proteccion de seres humanos en el registro de
Comités ante el U. S. Department of Health and
Human Services y el Office for Human Research
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Protections. En la actualidad esta integrado por 11
miembros (el nimero debe ser impar) incluyendo
tres miembros externos a la Institucion, 8 médicos,
una bioquimica, un abogado y un lego (miembro no
profesional). El CEPI sesiona durante 3 horas todas
las semanas y evalla alrededor de 250 proyectos
por afo, de los cuales un 70% son investigaciones
sin patrocinio de la industria farmacéutica.

Conceptos destacados:

e La pregunta de investigacién es la incertidumbre
que el investigador quiere resolver. Debe ser
factible, interesante, novedosa, ética y relevante
(acrénimo FINER).

e Existen dos tipos de disefios: observacionales
(no hay intervencion) y experimentales. No
siempre un tipo de disefio es mejor que otro:
es la pregunta lo que define el abordaje de la
investigacion. En cirugia, los disefios observacio-
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nales mas frecuentes son los de cohorte y los de
“corte trasversal”.
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una poblacién “blanco”. Para una correcta inferencia
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no es facil diferenciar las verdaderas causas de los
factores asociados de manera espuria o no causal.

e El error tipo | es el falso positivo y el error tipo
el falso negativo. Dado que la estadistica no pro-
porciona seguridad sino probabilidad, estos errores
nunca pueden ser completamente evitados.

e Los indices de sensibilidad y especificidad son
propiedades de la prueba diagndstica. Por el
contrario, los valores predictivos proporcionan la
probabilidad de que el paciente esté realmente
enfermo o sano, y depende de la prevalencia de
la enfermedad.

Users’ Guide to the Surgical Literature. Understanding confidence
intervals. Can J Surg. 2012;55(3):207-11.
4. Ciapponi A. ¢ Significancia clinica o significancia estadistica ? Clinical
significance or statistical significance? Evidencia. 2013;16(4):2-5.
5. Pértega Diaz S, Pita Fernandez S. Célculo de probabilidades:
nociones basicas. Cad Aten Primaria. 2004;11:176-9.

RESUMEN Y COMENTARIOS FINALES

“As we know, there are known knowns; there are
things we know we know. We also know there are
known unknowns; that is to say we know there are
some things we do not know. But there are also
unknown unknowns - the ones we don’t know we
don’t know.”

Donald Rumsfeld

La investigacidn es importante para el desarrollo
intelectual, critico y ético del cirujano. Es impor-
tante que la primera aproximacién se haga durante
el periodo de su formacién. Conocer los aspectos
basicos de la metodologia no solo es necesario para
la investigar sino para la interpretacion critica de las
comunicaciones y publicaciones. Los estudios alea-
torizados no son siempre necesarios ni posibles. En
cirugia, su aplicacidon se ve mas limitada que en las
areas clinicas por barreras como la preferencia del
cirujano, la curva de aprendizaje, la dificultad el ce-
gamiento, la falta de clara definicién de los eventos
y la dificultad de implementar el placebo. Si bien las
revisiones sistematicas representan el mas alto nivel
de evidencia, deben ser realizadas con las precaucio-
nes necesarias para reducir la posibilidad de sesgos.
Los lideres de opinion influyen fuertemente en la

adopcidén de las recomendaciones y deben cumplir
su rol con responsabilidad. Toda innovacidon debe
ejecutarse con una temprana y continuada revisiéon
por un Comisién de Revisidn Institucional.

La frase de D. Rumsfeld, ex Secretario de Defen-
sa de los Estados Unidos, describe la evolucién de
mi conocimiento sobre la investigacién en cirugia
a lo largo de los 2 afios que me llevé el desarrollo
de este Relato. Creo que también se adecua a lo
experimentado por la mayoria de los lectores de
este texto. Al comienzo, sabia que sabia algunas
cosas y no sabia otras. Rapidamente me di cuen-
ta de que no sabia que no sabia ciertas cosas: la
lectura critica y los didlogos con mis colabora-
dores y revisores criticos me hicieron descubrir
qgue existian numerosos aspectos relevantes que
yo desconocia. El desconocimiento sobre lo que
no sabemos es lo que realmente impide mejorar.
Probablemente, este texto no sea suficiente para
formarse en investigacién. Seguramente, una sola
lectura de él sea insuficiente para comprender
aspectos complejos de los cuales los cirujanos
solemos estar ajenos. Sin embargo, si este Relato
sirviera para que el lector reconozca la existencia
y la importancia de los aspectos relacionados con
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la investigacion en cirugia, se veria cumplido su  forma electrénica utilizdndose la base de la Socie-

objetivo. dad Argentina de Coloproctologia y la Asociacién
Argentina de Cirugia que cuenta con 7687 correos
Datos adicionales acerca de la encuesta electrénicos, entre ellos los de 3580 socios activos

(2943 MAAC). El despacho se efectud en cuatro
La encuesta fue solicitada en forma escrita en  oportunidades (incluida en dos newsletters). Hasta
el Congreso Argentino de Cirugia del afio 2013 y en  mayo del 2014 se obtuvieron 289 respuestas.
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LVI-1985
XVI-1944
LXXIX-2008

LXX1-2000

LXV-1994

XI1-1940
XXX-1959
XXX-1959

XIV-1942

XLVII-1976
XXI-1950

V-1933
LXXV-2004
XXI11-1952

LVII-1986
LXXXI-2010

VII-1935
VII-1935
VI-1934
XLVII-1977

LXXXV-2014
XLII-1971
Lv-1984
LXXV-2004
XLINI-1972
XLINI-1972
XLIN-1972
LXXXIV-2013

L-1979
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Error en cirugia
Escoliosis

Esplenopatias quirdrgicas (con exclusion de lesiones
traumdticas y quistes hidatidiCos) .........ccooveeevueeeeiieieeiiiee e

Estenosis mitral. Fisiopatogenia y clinica desde el

punto de vista cliniCO-QUIrUIgiCo ........c.c.covvueiiiiviieniiieiiieeeeiee e
Estenosis adrtica y mitral. Tratamiento quirdrgico
Evolucion del riesgo quirurgico

Eventracion posoperatoria. Tratamiento ...........ccceeeviueeesiveeeniiieesiieeessieeeens

Fallas orgdnicas multiples por patologia QUIrtrgica..............cccceeevueevicuveennnnns
Fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de la

carcinomatosis peritoneal
Fisiopatologia quirdrgica del aparato digestivo

Fistulas digestivas externas abdomingles ................ccccccuvvvieiniieeiiieeeniineens
Flebotrombosis y tromBOSIEDILIS ...........cccueiiiiuiiiiiiiie e

Fractura de codo en el nifio
Fractura de la didfisis femoral en el adulto. Tratamiento

Fractura de la didfisis femoral en el Nifio ...........cccceevieeiiiiiiiiniiii e
Fractura del antebrazo en el adulto
Fractura del antebrazo en los nifios. Tratamiento
Fractura de la pierna. Tratamiento.............cceeeveueeesiiveeesiieessiieeeiieeesiieeenins

Fractura del cuello del fémur
Fracturas articulares. Tratamiento operatorio............
Fracturas de la garganta del pie y su tratamiento inmediato .
Fracturas de codo en el adulto. Tratamiento.................
Fracturas diafisarias. Tratamiento operatorio ...
Fracturas expuestas. Tratamiento...............cccccceeeeenne.
Futuro del cirujano general y de los servicios de cirugia

Hemorragias digestivas altas graves
Hemorragias digestivas altas graves
Hemorragia digestiva grave por hipertension portal
Hemorragias masivas gastroduodenales. Tratamiento..
Hepatectomias
Hernias diafragmMaAtiCAS. .........ceuieecuuiiieeee ittt e e e eetree e e e e e ssreree e e e e s e neeeaees

HErNias RIGLAIES ..........ccueieeiuiiiiiiiii ettt

Hernias recidivadas inguinales y Crurales ............cccccovueeeieiiniciiueeeeeeeessiinnnnns
Hernias umbilicales recidivadas....
Hidatidosis Abdominal

Hipertension arterial. Fundamentos fisiopatoldgicos...
Hipertension arterial. Tratamiento quirurgico ...
Hipertiroidismo. Tratamiento y resultados

Hipertiroidismo. Tratami@Nto...........cccecuuuveieeeeeesiiiiiieeeeeeeciiiieaaeeeeseiiraeaaeeas
Hipertiroidismo. Tratamiento por radioyodo
Historia de la cirugia argentina
Hombro paralitico (excluidas pardlisis ObStELriCaS).........cuvvueeeivveeiiiireeniieaens

Alberto R. Ferreres
L. A. Gonzalez
Ignacio Ponseti*

Alejandro J. Pavlovsky

Alfredo Pavlovsky

A.C. Taquini
Roberto P. Glober
Daniel A. Allende
Domingo S. Babini
Vicente Gutiérrez

Eduardo Bumaschny

C. Pablo Carmignani
Jorge A. Sivori
Pablo F. Argibay
Demetrio Cavadas

Guillermo Ojea Quintana

J.B. Carpanelli

W. Suiffet

J. Alfredo Ferreira
Rezende Puech

E. Finochietto

R. Finochietto

M. Gamboa

A. F. Landivar

M. Ruiz Moreno
E. H. Lagomarsino

Antonio Caio de Amaral

Alberto Croquevielle
Conrado J. Rolando
Lelio Zeno

José M. Jorge

E. Comejo Saravia
N. Tagliavacche
Artemio Zeno
Carlos E. Ottolenghi
Juan J. Moirano

Conrado R. Cimino
Vicente P. Gutiérrez
César A. de la Vega
lvdn Gofii Moreno
Juan A. Viaggio
Jorge R. Defelitto
J.J. Boretti

A.J.F. Cesanelli
Manuel A. Casal
Juan J. Naveiro
Carlos I. Allende

H. Taubenschlang
Martin J. Odriozola
Ricardo L. Pettinari
E. Braun Menéndez
Anibal Introzzi

José A. Caeiro

José Gutiérrez
Sebastidn Hermeto
Alberto Covarrubias
Carlos Piquérez

H. Perinetti

Manuel Giner
Eduardo N. Saad

A. Didier

O. Malvarez

LXXX-2009
XXVI-1957

XXI-1950

XXV-1954
XXV-1954
L-1979

X11-1940

LXI11-1992

LXXX11-2012
LXXI-2000

XLVI-1975
XX-1949

V-1933
1V-1932

1V-1932
111-1931
111-1931
XV-1943

VI-1934
1-1928
XI1-1939
V-1933
1-1928
XVII-1945
LXV-1994

LXVII-1996
XLIV-1973
XLIV-1973
XXII-1951

LIV-1983

XXIX-1958

LI-1980

XI11-1941
XI11-1941

LX1X-1998
XIX-1948
XIX-1948

XV-1943

XXXIX-1968
XXXIX-1968
LXXVI-2005

XXIX-1958
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[1EUS POSOPEIALONIO ...ttt
Implicancias médico-legales de la prdctica quirirgica...............ccovevscvvvennnnnn.
Incumbencias de la Asociacion Argentina de Cirugia

en 1a Practicd QUIrUIGiCQ............ccueeessueseeiiiieesiieeesiiieeeiieeesiiaeesiens

Infecciones de la mano. Trat@mMi@NTtO............cceecueveevciveeeiiiieeiiieesiiieesiaeeeies
Injurias quirdrgicas de 1a via DiliQr .............cccccooviiiiiiiiiieeiiie e

Invaginacion intestinal en el nifio. Diagndstico y
ErAtAMIENTO ..ot
INFECCION QUITUIGICA ..ottt e e baae e

Investigacion cientifica Y CirUgiQ ...........occueeevieieiiiieeiiiie e

Lesiones accidentales operatorias de las vias biliares y
de los elementos del pediculo hepatico............cccouueivvueeiniciieniieennnns
Lesiones quirurgicas de 1as vias DiliQres .............ccccoovvvievieiiniueeiniiieeiieennne

Lesiones quisticas del pdncreas
Litiasis biliar: Complicaciones biliares posoperatorias alejadas...
Litiasis biliar: Complicaciones posoperatorias en las
operaciones sobre 1as vias DiliQres ...............ccoccveeevveerviiveessiieennnnes
Litiasis de la via biliar principal ................occueeeeeueeeniiieeisiiessiieesieeesiee s

Litiasis del colédoco. Tratamiento...........ccccevcveeirieeiiniiieeeiiee et

Litiasis reno-ureteral
Los cirujanos ante la crisis financiera de la salud..
Lumbocidticas rebeldes
Luxacion congénita de la cadera. 1° infancia
Luxacion congénita de la cadera. 2° infancia adolescencia

Y QAUITOS ..ot

Mal de Pott en el nifio. Estado actual del tratamiento quirdrgico..................
Mal de Pott en el adulto. Estado actual del tratamiento quirdrgico...............
Mama. Recientes avances en el diagndstico y tratamiento

0 CANCEI AE [0 .....uveeeiiieeie ettt
Manejo de las complicaciones mds frecuentes de la cirugia

ADAOMUNG] ...t
Manejo conservador del traumatismo abdominagl...............cccccevvvveescireennnnn.

Manejo de las fistulas enterocutaneas
Mano. Cirugia reparadora de las secuelas de algunas lesiones

de tendones y nervios
Megaesdfago. Tratamiento quirdrgico

Mioma uterino. Tratamiento
Mioma uterino. Complicaciones .
Megacolon en el adulto.......

Megacolon en el nifio ....

Oclusion intestinal aguda. TratamieNnto ............ccceeevcuveervcieiessiieesiiieesieeeeies

*Por invitacién

D. del Valle

Enrique M. Lépez Avellaneda

Héctor D. Santangelo
Daniel L. Debonis
Emilio J. Pollastri

Jorge A. Rodriguez Martin

Alberto Baraldi
Bartolomé Calcagno
Eduardo Cassone
Pablo Sonzini Astudillo

Alberto Lagos Garcia
Wolfgang Lange
Marcelo J. Frigerio
Estéban M. Paez
Ignacio Piroski

Jorge C. Raimondi
Carlos A. Vaccaro

Alfredo Negri
Arturo E. Wilks
Ricardo A. Berri
C.G. Ocampo
A. Althabe

E. Romagosa

J. M. Allende
Santiago G. Perera
Fernando Magnanini
Rodolfo Mazzariello
E. Blanco Acevedo
P.L. Mirizzi

B. Maraini

Alberto H. Cariello
G. H. Dickman
Agustin A. Salvati

José A. Rivarola
José A. Piqué*

A. Rodriguez Egafia
R.E. Pasman

Edgardo T. L. Bernardello

Juan Pekolj
Sergio E. Alejandre

Rolando B. Montenegro

S.H. Hyon

Eduardo Zancoli

R.C. Ferrari

P. de Mattos Barretto
A. J. Bengolea

S. Marino

E. J. Chambouleyron
Horacio Aja Espil

Domingo Prat

V-1933
LXXI111-2002

LXX-1999

1V-1932

LXX-1999

XVIII-1947
XXXII-1961

LXXXV-2014

XXI-1950
XLIX-1978

LXXXI1-2011
1IV-1932

1IV-1932

LII-1981

X1-1939
VIIl-1936
LXXIV-2003
XX-1949
XI1X-1948

XI1X-1948

11-1930
11-1930

Lv-1984

LXXIV-2003
LXXVI-2005

LXXXI11-2011

XLI-1970
XXI111-1952

111-1931
111-1931
XXXVII-1966
XXXVII-1966

V-1933
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Osteomielitis aguda y crénica en el nifio. Tratamiento
Osteomielitis aguda y crdnica en el adulto. Tratamiento ..
Obstruccion intestinal aguda
Obstruccion intestinal en el nifio

Organizacion y funcionamiento de un Departamento de Cirugia..... ..
Organizacion, funciones y gerenciamiento de un Servicio Quirdrgico ............

Pancreatitis aguda
Pancreatitis aguda
Pancreatitis aguda
Pancreatitis aguda

Pancreatitis crénica

Pardlisis infantil. Secuelas en miembros inferiores

Pardlisis obstétrica

. Etiopatogenia y fisiopatologia

. Consideraciones clinicas y terapéuticas .............c............

. Etiologia. Patogenia
. Diagndstico y tratamiento

Patologia anorrectal quirdrgica no maligna en el adulto...........cccccccuvvenn.
Patologia anorrectal quirdrgica no maligna en el Nifio ..............ccovveevecuveeennn.

Peritonitis
Peritonitis

Pie plano (en el nifio)
Pie plano (en el adulto) ...
Pie varo equino congénito. Tratamiento
Precdncer del recto y tratamiento quirdrgico del cdncer de recto.
Prolapso genital en la mujer. Tratamiento

Procedimientos invasivos no quirdrgicos en patologia

abdominal aguda

Procedimientos paliativos en las neoplasias biliopancredticos.......................

Quemaduras. Secu

Quemaduras. Tratamiento..
Quimioterapia en cirugia

elas

Quiste hidatidico del higado y sus complicaciones. Tratamiento....................

Quistes hidatidicos

RAQUIGNESTESIT ... ceieeeieeeeeee et e e e e e e e e e e eeaaees

del pulmaon. Trat@miento...........cccceeeevueeeeceeeeecieeeeieeeennns

Reintervenciones de urgencia en cirugia abdominal

Complicac
Complicac
Complicac

Relacién ente la calidad de vida del cirujano y su atuacion profesionallorge L. Manrique

jones mecdnicas
iones inflamatorias
jones hemorrdgicas

Resecciones oncoldgicas. Magnitud de las

Introduccion ...
Cabeza y cuello

Tubo digestivo abdominal ..
Ginecologia.........

Sarcomas de las partes blandas del tronco y
extremidades en el adulto

Responsabilidad ética y juridica del cirujano
Responsabilidad ética y juridica de las Instituciones ...

*Por invitacion

Guillermo Allende
P. Jauregui

Julio V. Uriburu
José E. Rivarola*
Eduardo R. Trigo
Miguel A. Statti

C.A. Sosa Gallardo

0. F. Longo

W. Tejerina Fotheringham
A. J. Pavlovsky

Clemente J. Morel

L. Leger*

G. L. Nardi*

Rodolfo A. Rivarola

O. Malvérez

Roberto A. Garriz
Sebastian A. Rosasco Palau
Narciso Hernandez

Luis Gramatica

Victor Ruiz Moreno

José Manuel del Sel

M. R. Llambias

G. Zorraquin

E. Nicholson

Juan E. Alvarez Rodriguez
Mariano E. Giménez
Carlos E. Castilla

Lelio Zeno

José M. Delrio

A. A. Covaro

J.C. Casiraghi

J.E. Cendan Alfonso*
O. Ivanissevich

A. V. Sacco
L. Vargas Salcedo

Francisco Loyudice

Jorge Sanchez Zinny

Juan A. Sugasti
LXXVII-2006

Manuel Riveros
Victor E. Argonz
Eduardo Schiepatti
Jorge A. Ferreira
Leoncio A. Arrighi
Enrique N. Centeno

José J. Terzy

H. Pablo Curutchet
Florentino A. Sanguinetti
Alfredo Martinez Marull

VII-1935
VII-1935
XXXI-1960
XXXI-1960
XLV-1974
LXXVI11-2007

XLVI-1975
XLVI-1975
XIV-1942
XIV-1942
XXXI11-1962

1-1928
XXIX-1958
XL-1969
XL-1969
XLVI-1977
LIX-1988
XXVI-1955
XXVI-1955
XXVII-1956
VIII-1936
XVI-1944

LXVI-1995

LXXVI11-2007

XVII-1945
XVII-1945

XV-1943
XXX-1959

X-1938

X-1938

XXXV-1964
XXXV-1964
XXXV-1964

XLv-1974
XLV-1974
XLV-1974
XLv-1974
XLv-1974
XLv-1974

XLV-1974
LIX-1988
LIX-1988
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Secuelas de fracturas de la epifisis femoral superior.
TratamiENTO.........vvviiiiiiiiiiiiiiee e
Secuelas de la cirugia gastroduodenal ..............cccccccvveeeviiieeciiieeeiiie e

Seguridad en el quiréfano..
Sepsis y cirugia

Seudoartrosis. Tratamiento...
«Shock» quirurgico ...

SIDA Y CITUGIQ . ..ccvveeeeeee et ee e et e s e e e ebaa e e abae e e snseeeebaeeesseeeennnes
Sindrome cervicobraqQUIQl .............ccueeeeueiiiiiieeisiie et

Sindrome poscolecistectomia
Suficiencia hepdtica en la cirugia de las vias biliares e higado ....
Sulfamidoterapia. Conceptos bioldgicos
Supuraciones no tuberculosas del pulmdn
Supuraciones pulmonares no tuberculosas. Tratamiento quirurgico ..............

Terapia intensiva. Organizacion y funcionamiento .............c.ccceeeeeveencvenieennns

Torax agudo quirdrgico no traumdtico
Térax agudo quirtrgico no traumdtico. Fisiopatologia
TOrax agudo trAUMGTICO .......ccouveeieeieeeiiieeeeieeeeeee e e eee e e eae e e s e e e erbae e s snseeeennes

Tratamientos craneanos y sus secuelas. Tratamiento...........ccccceeeeccvveeereennnn.

Tratamiento de las metdstasis hepdticas..........cocueevvvveerennnnnn.
Tratamiento de los defectos de la pared abdominal
Tratamiento multidisciplinario del dolor.

Indicaciones y resultados ..........ccccueeeueeciiiieiiee e
Tratamiento multimodal del cdncer de recto
Tratamiento quirurgico de las complicaciones de la pancreatitis aguda ....
Tratamiento quirdrgico de las esofagopatias benignas .............cccceeeveeveeennnns
Tratamiento quirdrgico paliativo del cdncer de tubo

digestivo abdominal ..
Traumatismos del abdomen ...
Traumatismos de abdomen y pelvis..
Traumatismos de abdomen y pelvis....

Traumatismos de la mano. Tratamiento
Traumatismos de las manos y de los dedos.
Secuelas....

Traumatismos de meniscos, ligamentos cruzados y

laterales de 10 rodilla ..............ccccoeeeeiiiiiiiiiiiiiiciiic e
Traumatismo en la columna vertebral.............ccoccveeveieeeniiveesiiieeeiieeeeen
Traumatismo en la columna vertebral.

Lesiones medulocerebrales
Traumatismos del carpo. Tratamiento
Traumatismos del hombro. SECUEIAS ..........c..couvueiiiiieiiniiiieiiie et

Traumatismos del rifion

Traumatismos graves combinados en los accidentes

A€ CAITELEIAS ...t
Traumatismos graves combinados en los accidentes de carretera.

Lesiones tordcicas y abdomingles .........cc..cccouveeeveeeiiieeeiiiieeeiieeeens

José A. Piqué

Jorge H. Deschamps
Aldo O. F. de Paula
Juan C. Cafasso
Enrique J. Libonatti
Enrique M. Beveraggi
Roberto Padrén
Oscar R. Maréttoli
Jorge Manrique

Enrique Acevedo Davenport*

Roberto Padrén
Dardo M. Chiesa
G.F. Cottini

J. C. Christensen
Miguel A. Figueroa
O.F. Mazzini
Carlos A. Correas
H. Garcia Lagos

A. Ceballos

Gerardo A. Lorenzino
Carlos E. Rubianes
Oscar A. Vaccarezza
Aquiles J. Roncoroni
Miguel A. Gdmez
Edgardo E. Rhodius
M. Balado

J. Arce

Osvaldo Loudet
Eduardo de Santibafies
Claudio Brandi

Oreste L. Ceraso

Nicolas A. Rotholtz

Luis A. Chiappeta Porras
Juan C. Olaciregui

Osvaldo H. Mammoni
Antonio Couceiro
Ernesto Katz

Francisco Florez Nicolini
Eduardo A. Casaretto
J.E. Valls

I. Gebauer W.
Guy Pulvertaft*

José Valls
Marcelo Fitte

A. F. Camauer
J. A. Sgrosso
Rodolfo Ferré
Jorge Briones
Ricardo Caritat
Enrique Castafio
A. Trabucco

Héctor Dal Lago

Raul Velasco

XXXI1-1961
LI-1962
LX111-1992
XLIX-1978
XVIII-1947
XXXI11-1962
LXIV-1993
XXVI1-1957
XXXVI-1965
1X-1937
1X-1937
VI-1934
VI-1934
XLIV-1973
XXXVIII-1967
XXXVIII-1967
LI-1982
VII-1935
LXIV-1993
LXXX-2009
LVI11-1987
LXXXIV-2013
LXX11-2001
XLINI-1972
LVII-1986
XLVII-1976
LXVII-1996
XXI111-1952
XXI111-1952
X11-1941
1X-1937
1X-1937
XVI-1944
XXI11-1951
XVII-1945
XXX1-1960
XXX1-1960
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Traumatismos graves combinados en los accidentes de

carretera. Quemaduras
Traumatismos graves combinados en los accidentes

de carretera. Sistema NEIVIOSO .........cccocvviiiiiieiiiiiieeiiee et
Traumatismos tordcicos ...................
Tuberculosis genital. Fisioterapia
Tuberculosis genital en la mujer. Tratamiento
Tuberculosis genital en el hombre. Tratamiento
Tuberculosis osteoarticular en el nifio
Tuberculosis osteoarticular en el adulto
Tuberculosis pulmonar. Tratamiento QUIrtrgiCo........cccccccovueeeevveeeciueeesieeeennns

Tumores de pardtida
Tumores del intestino delgado y del mesenterio
Tumores del intestino delgado y del mesenterio.
ANAtomia PAtOIOGICA ........uvveeerieeeciiee e
Tumores del intestino delgado y del mesenterio.
ROAAIOIOGIA ..ottt e eaa e eestae e
Tumores del MEeAIASTINO ............cccueeiriiieeeiieeeiee et

Tumores del pdncreas
Tumores endocrinos del aparato digestivo
Tumores malignos de los huesos. Anatomia patoldgica....
Tumores malignos de los huesos. Cirugia ...................
Tumores malignos de los huesos. Radioterapia .
Tumores malignos de tiroides

Tumores malignos primitivos de los huesos.

Clasificacion y diagndstico anatomopatoldgico....
Tumores malignos primitivos de los huesos.

Diagnéstico
Tumores malignos primitivos de los huesos.

Diagnostico radiolOgiCo ........cuuuiueeuieiieeiiesieseese e
Tumores retroperitoneales
Tumores retroperitoneales con exclusion de los renales....

* Por invitacion.

U
Ulcera de duodeno. Tratami@nto .............cccccueevviiieniiieiiniiieeinieeeeiee e
Ulcera gastrica. TrAtAMIENTO ..........ccecveeeeivreeeiieeeesieeesseeeesseeeeseaaesseaeeeaseeas
Ulcera gdstrica. Estado actual del tratamiento quirirgico ...........ccccccevveennes
Ulcera gastroduodenal. Estado actual del tratamiento médico......................
Ulcera péptica POSOPEIALONIQ .......ccuueeeeeuereeeieeeeeieeeesieeeetaeeesaeeeeeaaeeeenseeesnns
Vv

Vagotomia en el tratamiento de la ulcera duodenal ...
Valor del mapeo linfdtico en la cirugia oncoldgica

Vdrices del miembro inferior: Tratamiento
Vdrices de los miembros inferiores. Complejo cutdneo..
Vias de abordaje al abdomen superior
Videolaparoscopia en el abdomen agudo

* Por invitacion

Fortunato Benain

Salvador Viale

O. Vaccarezza

J. L. Molinari*

B. Galindez

L.A. Surraco
Guillermo Allende
I. Castillo Odena
A. N. Bracco

A. A. Santas

K. Herrero Ducloux
S. Gorostiague

Andrés Bianchi

Jorge Lavisse
José L. Martinez
Luis D. Podestd
J. Moroni
Enrique A. Sivori
F. Schajowicz

F. Oleaga Alarcén
A. Lemos Ibafiez
F.J. Manfredi
Warren H. Cole*

Brachetto Brian
Oscar Copello

José Guardado
Carlos A. Apestegui
J. Michans

Benedicto Montenegro
Oscar Gémez

Roberto Solé

Adolfo M. Rey

M. M. Ramos Mejia
Eliseo Otaiza Molina*
F. E. Christmann
Emico Branco Ribeiro
Manuel Martinez M.
N. Foster Montgomery
Juan Carlos de Chiara

Horacio Achaval Ayerza
Jorge E. Falco
Norberto A. Mezzadri
Manuel A. Montesinos
Eduardo L. Vila

J. J. Puente

Diego E. Zavaleta

Jorge A. Ortiz

XXXI-1960

XXXI1-1960
XIV-1942
VIII-1936
VIII-1936
VIII-1936

XXV-1954
XXV-1954
XXVII-1956

XXVII-1956
XXVI-1957

XXVI-1957

XXVI-1957
XXXI-1960

XXXIX-1968
XVI-1985
XXX-1959
XXX-1959
XXX-1959
XXIV-1953

X-1938

X-1938

X-1938

LX1X-1998
XXIV-1953

IX-1937

11-1930
XXXIV-1963
XXXIV-1963

XX11-1951

XLII-1971
LXXI111-2002

X1-1939
X1-1939
XXVI-1955
LXVIII-1997
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RELATORES

Acevedo Davenport® E.- SNOCK QUITUIGICO ........cc.uieeiueeeiiieeeeeee et e s ettt e e et e e et e e eaae e e e tbee e s saeeesaaeeesssaeessnseeessseeesnnseeennns
Achdval Ayerza H. - Vagotomia en el tratamiento de la tlcera duodenal
Aguilar O.L. - Ensefianza de la cirugia en el graduado. Su educacion continua
Ahumada J. C.- Cdncer de mama
Aja Espil H.- Megacolon del nifio
Alejandre Sergio E - Manejo conservador del traumatismo abdominal.
Alva Oriel.- Cdncer avanzado. Radiaciones
Alvarez Rodriguez Juan E.- Procedimientos invasivos no quirdrgicos en patologia abdominal aguda
Althabe A.- Litiasis biliar. Complicaciones posoperatorias alejadas
Allende C.1.- Hernias recidivadas inguinales y crurales
Allende D.A.- Evaluacidn del riesgo quirurgico. Parte general
Allende G.- Osteomielitis agudas y crénica
Allende G.- Tuberculosis osteoarticular en el nifio
Allende J.M.- Litiasis biliar. Complicaciones posoperatorias
Apestegui C.A.-Tumores Retroperitoneales..................
Armand A.C. de- Fractura de la pierna. Tratamiento
Arce J.- BOCIO eXOftGIMICO .......ccuueeveeiieeiieeeeiieeeiiieeeeiens

Arce J.- Traumatismos craneanos y sus secuelas. Tratamiento.
Argibay P.F.- Fisiopatologia quirdrgica del aparato digestivo ...............
Argonz V.E.- Magnitud de las resecciones oncoldgicas. Cabeza y cuello..
Armand Ugon V.- Empiema del adulto.............cccceeeevvecviveeneeeessiciinnnnns
Arrighi L.A.- Magnitud de las resecciones oncoldgicas. Ginecologia..

* Por invitacion

Babini D.S.- Evaluacion del riesgo quirdrgico. Cirugia TOIFGCICA. .........ccvueeeerveeessiieeeeieeeeseeeesttaeeesaeeeesseeesiaseeesaeesaseeanaanes
Babini R.J.- Compresiones medulares no traumdticas
Badaloni A.E.- Avances en el tratamiento del cancer de la unién gastroesofdgica
Bagnati E.P-- Endocrinopatias quirturgicas
Balado M.- Bocio exoftdlmico. Cancer de esofago
Balado M.- Traumatismos craneanos y sus secuelas. Tratamiento
Baldi J.- Avances en el tratamiento del Shock
Baraldi A.- Infecciones de la mano
Baro M.R.- Enfermedades precancerosas del tubo digestivo....
Basaluzzo J.M.- Alimentacion enteral y parenteral en cirugia
Benain F.- Atencidn inicial del traumatizado grave
Benain F.- Traumatismos graves combinados en los accidentes de carretera. Quemaduras
Benati M.- Adelantos en el diagndstico y en el tratamiento quirtrgico del cdncer del recto y ano
Bengolea A.J.- Mioma uterino
Bermudez O.- Hemorragias masivas gastroduodenales. Tratamiento ................cc........
Bernardello E.T.L.- Recientes avances en el diagndstico y tratamiento del cdncer de la mama.
Berra J.L.- Ensefianza de la cirugia en el pregrado ...
Berri R.A.- Lesiones quirtrgicas de las vias biliares ..
Beveraggi E.M.- Sepsis y cirugia - Aspectos clinicos ....
Bianchi A.- Tumores del intestino delgado y del mesenterio. Anatomia patoldgica
Blanco Acevedo E.- Litiasis del colédoco
Bolo P.O.- Endoarteritis obliterante de los miembros
Boretti J.J.- Hernias diafragmaticas..............ccceeevuvven.
Bracco A.N.- Tratamiento quirtrgico de la tuberculosis pulmonar
Brachetto Brian D.- Tumores malignos primitivos de los huesos. Clasificacién y

lelleTeTeleX ol X T le e gaTe e e o) o e Lore BT PSPPR
Branco Ribeiro Enrico.- Ulcera péptica posoperatoria
Brandi C.- Tratamiento de los defectos de la pared abdominal
Braun Menéndez E.- Hipertension arterial. Fundamentos fisiopatoldgicos
Brea Mario M.- Cdncer de pulmén. Diagndstico precoz y resultados operatorios ..
Brea Mario M.- Aorta tordcica cirugia de la
Briones J.- Traumatismos del hombro. Secuelas

XXXI11-1962
XLII-1971
XLII-1972
11-1930
XXVII-1966
LXXVI-2005
XL-1969
LXVI-1995
1V-1932
X11-1941
L-1979
VII-1935
XXV-1954
1V-1932
LXIX-1998
XV-1943
1-1928
VII-1935
LXX1-2000
XLV-1974
VII-1935
XLV-1974

L-1979
XIV-1942
LXXVII-2006
XLVII-1977
1-1928
VII-1935
LI1-1982
1V-1932
Lv-1984
LIV-1983
LXI1-1990
XXXI-1960
LX11-1991
111-1931
XXI11-1951
Lv-1984
XLII-1972
XLIX-1978
XLIX-1978
XXVII-1957
XI-1939
VI-1934
XXIX-1958
XXVII-1956

X-1938
XXI11-1951
LXXX-2009
XIX-1948
XVII-1947
XLI-1970
XXI11-1951
LXI11-1992
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Caeiro J.A.- Hipertiroidismo
Cafasso J.C.- Seguridad en el quiréfano.
Calcagno B.- Infecciones de la mano
Camatier A.- Traumatismos de columna vertebral. Lesiones meduloencefdlicas ....
Cames O.- Absceso subfrénico
Candnico A.N.- Diverticulosis colosigmoidea y complicaciones. Tratamiento
Caritat R.- Traumatismo del hombro. Secuelas
Carpanelli J.B.- Fistulas digestivas externas abdominales
Cariello A.H.- El cirujano frente a la crisis financiera de la salud
Carmignani C.P- Fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de la carcinomatosis peritoneal
Carranza F.- Cdncer del recto inoperable
Casal M.A.- Hernias hiatales
Casaretto E.A.- Traumatismos de Abdomen y Pelvis
Casiraghi J.C.-Quiste hidatidico y sus complicaciones. Tratamiento
Cassone E.- Injurias quirdrgicas de la via biliar.
Castilla C.E.- Procedimientos paliativos en las neoplasias biliopancredticas
Castafio E.- Traumatismos del rifion
Castillo Odena .- Tuberculosis osteoarticular en el adulto
Cavadas D.- Fisiopatologia quirturgica del aparato digestivo
Cataldo J.*- Cdncer de laringe (Roentgenterapia)
Caviglia A.- Cdncer de mama
Ceballos A.- Cdncer de intestino grueso (recto excluido)
Ceballos A.- Supuraciones pulmonares no tuberculosas..........
Centeno E.N.- Magnitud de las resecciones oncoldgicas. Mama ........................
Cendan Alfonso J.E.-* Quiste Hidatidico del Higado y sus complicaciones. Tratamiento.
Ceraso O.L. - Tratamiento multidisciplinario del dolor. Indicaciones y resultados .....
Cesanelli A.J.- Hernias diafragmaticas ............ccccvuveeeciueeesiiieesiieeesiieessiieeeeinnns
Cimino C.- Hemorragias digestivas altas graves ......
Ciucci J.L. - Alteraciones de la cicatrizacion y manejo de las heridas ..
Comolli E.P.- Amputaciones
Copello O.- Cdncer de colon derecho y transverso...
Copello O.- Tumores malignos primitivos de los huesos. Diagndstico clinico
Cornejo Saravia E.- Fracturas de la garganta del pie
Correas C.A.- Sulfamidoterapia. Concepto bioldgico....
Cottini G.F.- Sindrome cervicobraquial
Couceiro A.- Traumatismos del abdomen
Covaro A. A.- Quimioterapia en cirugia
Covarrubias A.- Hipertiroidismo. Tratamiento
Croquevielle A.- Fractura de la pierna
Curutchet H.P- Magnitud de las resecciones oncoldgicas. Sarcomas de las partes blandas del

tronco y extremMidades €N €1 QUUITO. ..........cooeceuueieiie ettt e et e e e e e ettt e e e e e s sttt aeaeesesssstneeaees

* Por invitacion

Chambouleyron E.J.- Megacolon en el adulto
Chiappetta Porras L.A.-Tratamiento quirurgico de las complicaciones de la pancreatitis aguda
Chiara Juan C. de - Ulcera péptica posoperatoria....
Chiesa D. M.- Sida y Cirugia@ ............cc.cccvuveeeu....

Christensen J.C.- Sindrome cervicobraquial..............
Christmann F.E.- Ulcera péptica posoperatoria. Tratamiento
Chutro P- Apendicitis. COMPliCOCIONES POSOPEIALOIIAS .......vvvvereeeeeseiiiieieeeeeeesittteeaeeeesstttteaaeeesssssstteeaaessssssssseeasssssnssssnees

Dal Lago H.- Traumatismos graves combinados en los accidentes de carretera

Debonis D.L.- Incumbencias de la Asociacion Argentina de Cirugia en la Prdctica Quirdrgica .
De la Vega C.A.- Hemorragia digestiva grave por hipertension portal
Defelitto J.R.- Hepatectomias
Del Castillo E.B.- Accién hormonal sobre el desarrollo de la gldndula mamaria y la lactancia
Delorme J.C.- Anestesia endovenosa
Deluca E.- El cirujano rural
Delrio J.M.- Quemaduras. Tratamiento
Del Sel J.- Cdncer de laringe (Roentgenterapia)
Del Sel J. M.- Pie plano en el adulto
Del Valle D.- lleus posoperatorio
De Paula A.O.F.- Secuelas de la cirugia gastrodUOAENQ ..............ccueeeeeuuieeeiieeeeieeeeie et e et e e e e et esste e e saeeeesseee s

XV-1943
LXI11-1992
1V-1932
IX-1937
X11-1941
XX11-1952
XXI11-1951
XLVI-1975
LXXIV-2003
LXXXI11-2012
VIII-1936
LI-1980
LXVII-1996
XXX-1959
LXX-1999
LXXVI11-2007
XVII-1945
XXV-1954
LXX1-2000
XXVI-1955
11-1930
111-1931
VI-1934
XLV-1974
XXX-1959
LV111-1987
XXIX-1958
LXVII-1996
LXXIX-2008
XXXI11-1962
111-1931
X-1938
X1-1939
XXVI-1957
XV-1937
XLVII-1976
XV-1943
XV-1943
XV-1943

XLV-1974

XXXVII-1966
LXX11-2001
XX11-1951
LXIV-1993
XXVI-1957
XXI11-1951
11-1930

XXXI-1960
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XLIV-1973
LIV-1983
XXV-1954
XIX-1948
LXXX1-2010
XVII-1945
XXVI-1955
XXVI-1955
V-1933
LI11-1982
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De Paula J.A.- Alimentacidn enteral y parenteral en cirugia ....
de Santibarfies E.- Tratamiento de las metdstasis hepdticas..
Deschamps J.H. - Secuelas de la cirugia gastroduodenal ..
Dickman G.H.- Lumbocidticas rebeldes ..............c........
Didier A.- Hombro paralitico (excluidas pardlisis obstétricas)
Diez J.- Artropatias crénicas no tuberculosas de la cadera
Diez J.A.- Adelantos en el diagndstico y tratamiento de la patologia biliopancredtica maligna
Donovan R.- Colecistitis: litidsica y alitidsica

Estévez R.A.- Cdncer avanzado. Drogas GNtiNEOPIASICAS. ..........eeicveeeeiieeeeesieeeeseeeeste e eeseeeasasaeettseeeeesseeesssaseeessaeesasesanasnes

Falco J.E.- Valor del mapeo linfatico en 1a CirugiQ ONCOIGGICT. ..........cccuvveeeirieeesiiieesiee e e see e eaa e sae e essaeaa e
Faraoni H.- Abdomen agudo en el anciano
Ferraina P.A.- Cirugia ambulatoria
Ferrando H.A.- Arteriopatias obstructivas crénicas de los miembros. Tratamiento ....
Ferrari, R.C.- Megaesdfago. Tratamiento quirdrgico
Ferré R.L.- Traumatismo del hombro. Secuelas
Ferreira J.A.- Flebotrombosis y trombofiebitis
Ferreira J.A.- Magnitud de las resecciones oncoldgicas. Tubo digestivo abdominal ...
Ferreres r.A.- Error en cirugia
Figueroa M.A.- Sindrome poscolecistectomia........

Finochietto E.- Fractura de didfisis femoral (adultos)
Finochietto R.- Fractura de didfisis femoral (adultos)
Fitte M.- Traumatismos de columna vertebral..........
Florez Nicolini F.- Traumatismos de ABAOMEN Y PEIVIS...........ccceeeeecuuveiiieeeeisciiiieieaeeessiiteeaeeesssiavaeaae s

Fontana J.J.- Adelantos en el diagndstico y tratamiento de la patologia biliopancredtica. Biliar benigna ..
Foster Montgomery W.- Ucera péptica POSOPEIALONIQ ..........cecueeeeeiueeeeeieeeeiieeeeiireeeeseeessaeeeesssseesnsseeesnns

Frigerio M.J.- Infeccion quirdrgica

Galindez B.- Tuberculosis genital de la mujer
Gamboa M.- Fractura de didfisis femoral en el nifio ...
Garcia H.A.- Abdomen agudo quirdrgico
Garcia Lagos H.- Supuraciones no tuberculosas del pulmén
Garriz R.A.- Patologia anorrectal quirdrgica no maligna en el adulto
Gebauer W.T.- Traumatismos de la mano y de los dedos. Secuelas
Gil O.A.- Actitud del cirujano frente al enfermo critico....
Gil Marifio J.- Cdncer de eséfago
Giménez M.E.- Procedimientos paliativos en las neoplasias biliopancredticas ....
Giner M.- Hipertiroidismo. Tratamiento por radioyodo
Goémez M.A.- Térax agudo traumdtico
Gomez O.- Ulcera de duodeno. Tratamiento
Gonzdlez L.A.- Escoliosis.
Gonzdlez Aguilar O.-Cdncer de Tiroides
Gofii Moreno I.- Hemorragias masivas gastroduodenales. Tratamiento
Gorostiague S.- Tumores del intestino delgado y mesenterio ........................
Graziano A. - Diagndstico y tratamiento de las afecciones anales benignas.
Gramadtica L.- Peritonitis
Gray Seymour J.* - COlitiS UICErOSQA.........ccvvvvureeciveeeiieeesiireeeiieesaiennn

Guardado J.- Tumores malignos primitivos de los huesos. Radioterapia.............
Gurruchaga J.V.- Condiciones que debe reunir una institucion donde se practica cirugia.
Gutiérrez A.- Anestesia peridural
Gutiérrez J.- Hipertiroidismo. Radioterapia...
Gutiérrez L.V.- Educacién médica continuada y recertificacion .
Gutiérrez V.- Eventracion posoperatoria. Tratamiento
Gutiérrez V.P.- Hemorragias digeStivaS QITAS GIOVES ............ccveeeeieeeeeisieeeeieeeessieeaesteeeeseeessstaeessseeesssseeesssssseessseesasesasssnes

*Por invitacién

Haickel P.* - Cancer de 1aringe (ROENEGENTEIAPIQA)........ccc.uveeereeeeeeeeeeieieeeeee e et eeeae e et e e et a e ettt e e essaeessaaseeesssesasssannanes
Heidenreich A.- ENtero Y COIOPAUIAS VASCUIAIES............ceecueeeeeieeeeeeieeesee e ettt eeteeesae e e este e s st e e et e e sssaeeasassaeesaeesansseannanes

*Por invitacién

LIV-1983
LXIV-1993
LI-1982
XX-1949
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XI1-1940
LX-1989
XI1-1940

XL-1969

LXX111-2002
LII-1981
LX11-1991
XXXIV-1963
XXI111-1952
XXI11-1951
XX-1949
XLV-1974
LXXX-2009
XXXVI-1965
1V-1932
1V-1932
1X-1937
LXVII-1996
LX-1989
XXI11-1952
XXXI1-1961

VIII-1936
1V-1932
LXXXI11-2012
VI-1934
XL-1969
XXI111-1952
LXX11-2001
XXXV-1964
LXXVI11-2007
XXXIX-1968
LI-1982
1X-1937
XXVI1-1957
LXVIII-1997
XXI11-1951
XXVI1-1957
LXXV-2004
LIX-1988
XXX-1959
X-1938
XLVII-1976
X-1938
XV-1943
LVII-1986
XI1-1940
XLIV-1973

XXVI-1955
L-1979
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Hermeto S.- Hipertiroidismo. Tratamiento
Herndndez N.- Peritonitis
Herrero Ducloux K.- Tumores de pardtida
Hyon S.H.- Manejo de las fistulas enterocutaneas
Horgan S.- Cirugia laparoscopica de los drganos sélidos
Hiilskamp P.- Cdncer de estémago

Introzzi A.S.- Hipertension arterial. Tratamiento quirtrgico
Ivanissevich O.- Quistes hidatidicos de pulmdn. Tratamiento

Jduregui P-- Osteomielitis aguda y crénica en el adulto. Tratamiento
Jorge H.- Cancer oral
Jorge J.M.- Fracturas articulares. Tratamiento operatorio
Jorge ML.A.- Avances en el tratamiento del "shock"

Katz E.- Traumatismos del abdomen
Kessler Henry H.*- Amputaciones

*Por invitacion

Lagomarsino E.H.- Fractura de la pierna
Lagos Garcia A.- Invaginacion intestinal en el nifio. Diagndstico y tratamiento
Landivar A.- Fractura del antebrazo en el adulto
Lange W.G.- Infeccion quirtrgica
Langer L.- Bronquiectasias en el adulto
Laurence A.E.- Cancer de colon sigmoideo y del recto. Tratamiento quirdrgico
Lavisse J.- Tumores del intestino delgado y del mesenterio. Radiologia ..
Leborgne F.* - Cdncer de mama. Roentgenterapia
Leger L.* - Pancreatitis Crénica
Lemos Ibafiez A.- Tumores malignos de los huesos. Radioterapia ..
Libonatti E.J.- Sepsis y cirugia. Bacteriologia y parte general...
Longo O.F.- Pancreatitis aguda ....
Lépez Avellaneda E.M.- Implicancias médico-legales de la prdctica quirdrgica
Lorenzino C.A.- Terapia intensiva. Organizacion y funcionamiento
Loudet O.- Traumatismos craneanos secuelas psiquicas y problemas médico-legales
Loviscek Luis F.- Enfermedad por reflujo gastroesofdgico
Loyudice F.- Reintervenciones de urgencias en cirugia abdominal. Complicaciones mecdnicas

*Por invitacion

LL

Llambias M.R.- Pie varo equino congénito

Magnanini F.- Litiasis de la via biliar principal
Mainetti J.M.- Cancer gdstrico. Diagndstico y tratamiento
Malvdrez O.- Pardlisis obstétrica.
Mammoni O.H.- Tratamiento quirdrgico paliativo del cdncer del tubo digestivo
Manfredi F.J.- Tumores malignos de tiroides
Manrique J.- "Shock" quirdrgico
Manrique J.L.- Relacion entre la calidad de vida del cirujano y su actuacion profesional
Maraini B.- Litiasis reno-ureteral
Marino S.- Mioma uterino. Complicaciones
Mardéttoli O.R.- Seudoartrosis. Tratamiento...
Martinez J.L.- Tumores del mediastino
Martinez Marull A.- Responsabilidad ética y juridica del cirujano y de las instituciones...
Martinez M.M.- Ulcera péptica posoperatoria
Maturana G.- Hemorragias masivas gastroduodenales. Tratamiento ..
Mattos Barretto P. de- Megaesdfago. Tratamiento
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111-1931
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XVI-1957
XXV-1954
XXXI11-1962
XXX-1959
XLIX-1978
XLVI-1975
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XLIV-1973
VII-1935
LXXXV-2014
XXXV-1964

XXVII-1956

LI1-1981
XXXVIII-1967
XXIX-1958
LVII-1986
XXIV-1953
XXXI1-1962
LXXVI1-2006
VIII-1936
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XVI1-1947
XXXI-1960
LIX-1988
XX11-1951
XX11-1951
XX11-1952
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Mazza O.M. Avances en el diagndstico por imdgenes en patologia oncolégica abdominal
Mazzariello R.- Litiasis de la via biliar principal
Mazzini O.- Suficiencia hepdtica en la cirugia del higado y vias biliares .
Mc Cormack L. Entrenamiento y Evaluacion del Cirujano en formacion..
Mercado H.R.- Aorta abdominal cirugia de la
Mettler E.- Cirugia abdominal en el paciente critico.
Merello Lardies J.M.- Cirugia laparoscopica de los érganos sélidos
Mezzadri N.A.- Valor del mapeo linfdtico en la cirugia oncoldgica
Michans J.- Tumores retroperitoneales, con exclusion de los renales
Milanese J.C.- Cirugia colorrectal de urgencia
Mirizzi P.L.- Litiasis del colédoco. Tratamiento
Moirano J.J.- Futuro del cirujano general y de los servicios de cirugia
Molinari J.L.* - Tuberculosis genital. Fisioterapia
Montenegro B.- Ulcera de duodeno. Tratamiento ....
Montenegro R.B. - Manejo conservador del traumatismo abdominal
Montesinos M.R.- Valor del mapeo linfdtico en la cirugia oncoldgica
Morel C.- Pancreatitis crénica
Moroni J.- Tumores del pdncreas
Moscardi J.A.- El cirujano rural
Muscolo D.- Coxa-vara del adolescente

*Por invitacién

Nardi G.L.*- Pancreatitis crénica
Nallar J.- Adelantos en el diagndstico y tratamiento de la patologia del eséfago
NQVEIr0 J.J.- HEINIAS RIGLAICS ...ttt ettt s st e e siree e
Negri A.- Lesiones accidentales operatorias de las vias biliares y de los elementos del pediculo

J1 =] o el BRSSPSR
Neira J.- Atencidn inicial del traumatizado grave ..
Nicholson E.- Prolapso genital de la mujer .........
Nocito F.J. - AMPULACIONES.........uvvuuiiieiiiaeiiaaaeaaenens
Nomaksteinsky J.- Balance hidroelectrolitico en cirugia

* Por invitacion

0Ocampo C.G.- LeSiones QUISTICAS A@l PANCIEAS. ...........ueeceueeeeeieeeeeeieeesee e et e e ettt e e st eeetae e e asta e e e ste e sessaeeasassaeesaeesssesansnes
Odriozola M.J.- Hidatidosis Abdominal
Ojea Quintana G.M.- Fisiopatologia quirurgica del aparato digestivo
Olaciregui J.C.- Tratamiento quirtrgico de las esofagopatias benignas
Oleaga Alarcén F.- Tumores malignos de los huesos
Ofiate T.J.- ENdOCIiNOPAIAS QUITUIGICAS .......ccuveeeeueeeeieieeeetee e eeaeeeseseeeetteeesaeeeeasseaesasseeeaasseaeesssaeesssaeeesssesenssaeesanseeesnnseeeans
Oria A.S.- Adelantos en el diagndstico y tratamiento de la patologia biliopancredtica.

Pancredtica benigna
Ortiz F.E.- Andlisis e importancia del costo beneficio en cirugia
Ortiz J.A.- Videolaparoscopia en el abdomen agudo
Otaiza Molina E.* - Ulcera gastroduodenal. Estado actual del tratamiento
Ottolenghi C.E.- Fracturas exXpuestas. TrATAMUENTO .............uvuereeeeeeeiiiieeeeeeeesecteteeeeeeesttt et e e e e e ssattteeaaeesssssstraeaesesssssssneees

* Por invitacion

Padrén R.A.- Sepsis y cirugia. Caracteristicas en un drea de cuidados intensivos ..
Pdez E.M.- INfeCCiON QUIIUIGICA. ..........ccvveeeeeeeeeeiieeeeitieeesiaeeeeeeesieeeesaaa e e
Palma E.C.*- Arteriopatias periféricas. Tratamiento.
Pasman R.E.- Mal de Pott. Tratamiento quirtirgico
Pavlovsky A.- Esplenopatias quirurgicas con exclusion de lesiones traumdticas y quistes

LT Le o T (o oe X3RO
Pavlovsky A.J.- Esplenopatias quirtirgicas con exclusion de lesiones traumdticas y quistes

RUAQEIAICOS ..ottt ettt et e e e e et e at e et et et et e et e st e et e s st e et e nnteebeannnaenns
Pekolj J.- Manejo de las complicaciones mds frecuentes de la cirugia abdominal..
Pellegrini C.A.- Cirugia videoscdpica
Pelliza J.M.- Bronquiectasias en el nifio
Perera S.G.- Litiasis de la via biliar principal
Perinetti H.- Hipertiroidismo. Tratamiento
Pettinari R.L.- Hidatidosis Abdominal
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LXXIX-2008
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XXXI11-1962
XXXIX-1968
LXXX1-2010
XXI-1950

XXXI11-1962
LX-1989
LI-1980

XXI-1950
LX1-1990
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XXXI11-1962
XXIX-1958

LXXXI11-2011
LXIX-1998
LXX1-2000
XLINI-1972

XXX-1959
XLVII-1977

LX-1989
LX1-1990
LXVIII-1997
XXXIV-1963
XVII-1945

XLIX-1978
XXXI1-1961
XXXIV-1963
11-1930
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LXXIV-2003
LXV-1994
XX-1949
LII-1981
XXXIX-1968
LXIX-1998
XXIV-1953
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Pilheu F.R.- Cdncer avanzado. Tratamiento quirtrgico
Piqué J.A.*- Luxacion congénita de la cadera
Piqué J.A.- Secuelas de fracturas de la epifisis femoral superior. Tratamiento
Piquerez C.- Hipertiroidismo. Tratamiento

*Por invitacion

Pirosky Y= INfECCION QUITUIGICA .......ccvveeeeuieeeeeiee e et e et e e ettt e e et e e et ee e e aaee e s asee e e abaeessbeeeassseeeessaeeeannseeensssaesnsaeesanneeans
Podestd D.- Tumores del mediastino
Pollastri E.J.- Incumbencias de la Asociacion Argentina de Cirugia en la Prdctica Quirurgica.
Pons L.M.- Cdncer de laringe (Roentgenterapia)
Ponseti I.*- Escoliosis
Prat D.- Oclusidn intestinal aguda. Tratamiento
Puente J.J.- Vdrices de los miembros inferiores. Complejo cutdneo
Pulvertaft G.*- Traumatismos de las manos y de los dedos. Secuelas..

*Por invitacion

Q
Quesada E.M.- ENdoCrinOPAtIAS QUITUIGICAS .........veeeeueeeeeeieeesie e eeseeeeete e e e e eate e s e tee e e easae e st e e aassaeeesseessssaasssssesenseeenanns
Quirno N.*- Colitis ulcerosa inespecifica. TrATAMIBNTO .........ccc.eeeeeuveeeeiireeeieeeeeieeeeetteeeetee e eetateessste e e esaeesssesaessseesssseeesines
*Por invitacidn

R

Raimondi Jorge C.- Investigacion CIeNtifiCa Y CIFUGIT ...........ccueeeueerieeeeeie ettt e e
Ramos Mejia M.M.- Ulcera gastroduodenal. Estado actual del tratamiento médico
Reforzo Membrives J.- Endocrinopatias quirdrgicas
Rey A.M.- Ulcera gastroduodenal. Estado actual del tratamiento quirtrgico
Rezende Puech- Fractura del codo en el nifio
Rhodius E.E.- Térax agudo traumdtico
Rivarola J.A.- Luxacion congénita de la cadera 2° infancia adolescencia y adultos
Rivarola J.E.- Obstruccidn intestinal aguda en el nifio
Rivarola R.A.- Pardlisis infantil. Secuelas en miembros inferiores...
Riveros M.- Magnitud de las resecciones oncoldgicas. Introduccion ....
Rodriguez Egaiia A.- Mal de Pott en el nifio. Tratamiento Quirurgico ..
Rodriguez Martin J.A.- Incumbencias de la Asociacion Argentina de Cirugia en la Prdctica Quirdrgica.
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PROLOGO

Mi agradecimiento a la Asociacién Argentina de
Cirugia por el honor que me ha conferido al desig-
narme relator oficial del 85° Congreso Argentino de
Cirugia. El prestigio de los cirujanos que tradicional-
mente desde 1928, a lo largo de la historia de esta
Asociacion, me antecedieron como relatores ante
este Congreso Argentino me honra aun mas.

Mi agradecimiento al Dr. Norberto Mezzadri, pre-
sidente de la Comision Directiva 2012 y a su vice-
presidente, Ricardo Torres, asi como a su secretario
general, Javier Lendoire, y al resto de la comisién
directiva por esta designacion.

El reflujo gastroesofdgico y sus consecuencias
fue analizado ante este congreso en 1972 por el Dr.
Juan C. Olaciregui en el Relato Oficial “Tratamiento
Quirurgico de las Esofagopatias Benignas”, junto a
otras patologias esofdgicas y estd en él reflejada la
preocupacion de entonces por el acortamiento eso-
fagico y las consecuencias de las esofagitis severas
con Ulceras y estenosis. Otros aspectos del reflujo
gastroesofagico fueron tratados en otros relatos. En
1980 los Dres. Manuel Casal y Juan José Naveiro,
en el Relato Oficial “Hernias hiatales”, resaltaron
la asociacion hernia hiatal y reflujo gastroesofagico
y remarcaron la importancia de los estudios fun-
cionales. La relacidn del eséfago de Barrett con el
adenocarcinoma fue sefialada en los relatos de 1984
“Enfermedades precancerosas del tubo digestivo”
del Dr. Manuel Baro y en el afio 2006 en el Relato
“Avances en el adenocarcinoma de la unién esofa-
gogdstrica” del Dr. Adolfo Badaloni. El Dr. Demetrio
Cavadas, uno de los relatores del afio 2000 sobre el
tema “Fisiopatologia quirurgica del aparato digesti-
vo”, analizé los mecanismos defensivos, los estudios
funcionales y las consecuencias del reflujo.

La situacién actual de la enfermedad por reflujo
(ERGE),especialmente por la alta prevalencia al-
canzada en la poblacién general en Occidente, es
preocupante. Algunas caracteristicas de esta enfer-
medad son a su vez sorprendentes. En la década
del 50, la ERGE era practicamente una enfermedad
desconocida. Pero en las ultimas décadas se ha ido
transformando en una de las enfermedades gas-
troenteroldgicas mas frecuentes. Su alta prevalencia
en la poblacion general de Occidente se equipara
practicamente a la de la arterioesclerosis. En la Ar-
gentina se ha estimado que la prevalencia de sinto-
mas frecuentes es del 23% y la de ERGE del 11,9%.
Esa prevalencia, sus especiales caracteristicas y su
alta asociaciéon con los trastornos del suefio plantean
una situacion de salud con fuertes implicaciones so-
cioecondmicas y con un alto impacto laboral.

A pesar de la disponibilidad de tratamiento mé-
dico, quirdrgico y/o endoscédpico, las estrategias de-
finitivas para el manejo 6ptimo de esta enfermedad

permanecen aun controvertidas y son objeto de con-
tinuo debate. Uno de los aspectos de ese debate es
el costo generado por los tratamientos, que ha sido
motivo de preocupacién y continuo analisis. La oferta
de medicamentos de venta libre para controlar los
sintomas recauda en el mundo mas de 12 billones de
délares por afio, cifra que se ve notablemente incre-
mentada cuando se suma la medicacidn prescripta,
lo cual ilustra no solo la oferta y la disponibilidad
sino también la demanda.

El tratamiento quirdrgico no es ajeno a esta si-
tuacién. El numero de cirugias antirreflujo se ha
incrementado exponencialmente desde 1991, inicio
de la era antirreflujo laparoscépica, en aproximada-
mente un 800% y se calcula que se realizan mds de
3000 procedimientos por afo en los Estados Unidos.

A pesar de ello, nuevos farmacos y nuevos tra-
tamientos endoscépicos se han desarrollado en los
ultimos afios, algunos de los cuales se han instalado
en distintos centros de referencia, lo cual demuestra,
por otra parte, que los tratamientos vigentes no han
cubierto todas las expectativas. Algunos autores sos-
tienen que existe una sobreprescripcién de drogas y
una subprestacién de cirugias.

Por otra parte, la historia natural de la ERGE es
incierta y ha sido relacionada estrechamente con los
cambios epidemioldgicos observados en el cancer de
esofago. En las Ultimas décadas, el adenocarcinoma de
esofago ha aumentado en forma alarmante su inciden-
cia especialmente en Occidente. Solo en los Estados
Unidos, desde 1975 a 2001, la incidencia pasé de 4 por
millén de habitantes a 23 por millén, un crecimiento
llamativo mayor que el del cancer de pulmdn, mama
o prostata. Esta incidencia ha sido vinculada con el
eso6fago de Barrett y con la ERGE. Sin embargo, los
tratamientos existentes para la enfermedad por reflujo
no han logrado aun detener la creciente incidencia
del adenocarcinoma de eséfago y cardias. Explica tal
vez esta situacion y agrega aun mds preocupacion el
hecho de que aproximadamente el 5% de los pacien-
tes que nunca refirieron sintomas de reflujo tienen
esofago de Barrett y que el 40% de los pacientes con
adenocarcinoma sobre eséfago de Barrett no refieren
haber tenido sintomas de reflujo. Si a ello se agrega, el
enigma de que el 60% de los pacientes con sintomas de
reflujo no tienen lesidon endoscopica, se entendera que
nos encontramos ante una enfermedad que presenta
muchos desafios aun no resueltos.

Seguramente todas estas cuestiones han gene-
rado inquietud en los miembros de esta Asociacidn.
En consecuencia, celebro y aplaudo la decisién de
la Asociacién Argentina de Cirugia de volver a poner
ante el Congreso Anual el tema “Enfermedad por
reflujo gastroesofagico” solicitado por votacidon en
la asamblea anual de 2012.
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Luego de mi designacién como relator me reuni
en la Asociacién con los Dres. Mezzadri y Lendoire, y
mi primera pregunta fue si el relato debia ser sobre
el tratamiento quirdrgico del reflujo gastroesofagico
o sobre la enfermedad por reflujo gastroesofagico.
La respuesta fue que el interés de la AsociacidonAr-
gentina de Cirugia estaba centrado en que este Re-
lato Oficial se refiriera a la enfermedad por reflujo
gastroesofagico en todos sus aspectos y no solo al
tratamiento quirurgico.

A partir de alli comenzamos a organizar y a de-
sarrollar un Relato que, por lo extenso del tema,
luego de varios andlisis fue redisefiado varias veces.
La primera conclusidn consensuada fue que era im-
posible hacer una revisién bibliografica sistematica
sobre ERGE en general y sus temas relacionados,
ya que la primera busqueda solo de bibliografia en
inglés y en adultos mostré mas de 50.000 fichas
bibliograficas.La segunda conclusién fue que, por
las caracteristicas del Congreso Argentino de Cirugia
y de los Relatos Oficiales y sus objetivos, tampoco
podia ser un relato basado solamente en nuestra
experiencia personal, experiencia que, si bien im-
portante, dada la evidencia mundial existente en la
bibliografia, no podia ser el centro del relato. Por
lo cual decidimos priorizar los contenidos de las
evidencias publicadas en trabajos aleatorizados, en
revisiones bibliograficas sistematicas, en metanalisis,
en las Guidelines de sociedades cientificas y/o en las
reuniones de consensos de expertos, las cuales a su
vez toman en consideracion esas evidencias. Ademas
se realizaron numerosas busquedas bibliograficas
complementarias sobre temas especificos.

Luego decidimos disefiar este relato como un ana-
lisis del tema que contemple la evolucion histdrica
de la enfermedad, de su definicién y de su clasifi-
cacién, asi como la evolucion de los tratamientos y
las modificaciones conceptuales en la evaluacién de
los resultados. Una visién critica de los tratamientos
vigentes recogida de las evidencias halladas en la
bibliografia esta reflejada en el texto con el objetivo
de ampliar la vision hacia futuros enfoques terapéu-
ticos. La relacion de la ERGE y especialmente del
esofago de Barrett con el adenocarcinoma de esé-
fago, sus implicaciones y sus repercusiones estaran
inevitablemente presentes a lo largo de este relato.
Finalmente, intentamos establecer las recomendacio-
nes actuales diagnodsticas y terapéuticas y también
aquellas cuestiones aln no resueltas.

La elaboracién de un Relato Oficial para el Con-
greso Argentino de Cirugia es una laboriosa tarea.
Tarea esta, seguramente asignada por mi dedicacion
de mas de 35 afios tratando pacientes con enferme-
dades del eséfago. Experiencia personal realizada
principalmente en el Hospital Ignacio Pirovano, en
el Sanatorio Otamendi Miroli y en el Instituto Ar-
gentino de Diagndstico y Tratamiento de la Ciudad
de Buenos Aires.

Comencé mi carrera en el Hospital Interzonal
de Agudos Dr. Luis Gliemes (ex Instituto de Cirugia
de Haedo) como residente y jefe de residentes de
Cirugia general. Mi recuerdo y agradecimiento al Dr.
Humberto Faraoni, maestro eximio de gran cultura,
gran cirujano y excelente persona. Con él colaboré
en el Relato Oficial del aflo 1981 “Abdomen agudo
en el anciano”. En el Instituto de Haedo me inicié en
cirugia esoféagica y gastrica con los Dres. Victor Piega-
ri y René Ramonda con quienes operé mis primeros
casos. Para ellos mi recuerdo y reconocimiento por
Sus consejos y ensefanzas.

Por recomendacién del Dr. Faraoni, en 1983, pasé
al Hospital Pirovano a trabajar con el Dr. Juan Carlos
Olaciregui (el vasco Olaciregui, como popularmente
se lo conocia). Con Olaciregui lo Unico que haciamos
todas las mafianas era ver pacientes con enferme-
dades del eséfago, analizar radiografias y planificar
tratamientos. Olaciregui, excelente cirujano y maes-
tro de cirujanos esofdgicos, tenia una gran paciencia
y era muy didactico. Con él adquiri la base de mi
formacion especializada. Mi sincero agradecimiento
por sus ensefianzas, por su hombria de bien y por su
generosidad para compartir sus conocimientos y los
detalles de esta dificil cirugia. Finalmente me quedé
a trabajar en el Hospital Pirovano en una época de
ferviente actividad quirdrgica en la que los jefes
operaban casi todos los dias. El Dr. Eduardo Trigo
era el jefe de Departamento de Cirugia; el Dr. Juan
Viaggio, jefe de Cirugia; Juan Carlos Olaciregui, jefe
de Unidad vy, de la otra Unidad, el Dr. Carlos Linares.
De ellos aprendi la importancia de la excelencia dis-
minuyendo el margen de error. Maestros como ellos
fortalecieron los cimientos de la cirugia argentina.

En el Hospital Pirovano se fue consolidando un
fuerte grupo de trabajo multidisciplinario en enfer-
medades del eséfago integrado por los Dres. Ronaldo
Pardo, Norberto Kido y César Giménez Villamil en
Gastroenterologia y Endoscopia, la Dra. Maria C.
Cenoz en Anatomia Patoldgica, cuyo jefe de Servicio
era el Dr. David Hojman, y con Juan Carlos Olaciregui
y Adolfo Badaloni. En este grupo de trabajo instru-
mentamos numerosos protocolos, presentaciones
y publicaciones referidas a todas las enfermedades
del eséfago. Participabamos de todos los foros y
discusiones académicas que se desarrollaban en
todos los congresos argentinos de cirugia, gastroen-
terologia y endoscopia. Tratdbamos todos los temas
relacionados con el eséfago, desde el analisis de
las histéricas discusiones entre Allison y Barrett o
de la ultima publicacién o sobre cudndo se debe
sospechar un eséfago de Barrett en una radiografia,
o hasta si esofagectomia se escribia con “gue” o
con “ge”. Esas discusiones vividas estan reflejadas
en este relato. En ese inolvidable grupo de trabajo
viviamos diariamente una prdctica super especia-
lizada con una permanente autoexigencia. Fuimos
distinguidos con diversos premios de la Asociacion
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Argentina de Cirugia y por la Sociedad Argentina de
Gastroenterologia. La participacién en ese grupo de
trabajo fue una de las experiencias mds gratificantes
y enriquecedoras de mi carrera profesional. A todos
ellos mi agradecimiento y reconocimiento.

A partir de 1991, con la conduccién de Rony
Pardo y junto a los Dres. Kido, Giménez Villamil y
Carlota Cenoz centralizamos la actividad privada
en el Sanatorio Otamendi y Miroli y en el Instituto
Argentino de Diagndstico y Tratamiento.

Al retirarse el Dr. Olaciregui, con Adolfo Badaloni
creamos la Seccion Cirugia Esofagica en el Hospital
Pirovano, Unica en la ciudad de Buenos Aires. Vivimos
y compartimos perseverantes afios de trabajo incre-
mentando el nimero de cirugias y comenzamos con
la cirugia esofagica minimamente invasiva. Influencia-
dos por la OESO (Organisation Internationale d’Etudes
Statistiques pour les Maladies de I'oesophage), que
hacia sus congresos sobre enfermedades del eséfago
en Paris, organizamos el primer Simposio Latinoa-
mericano de Patologia Esofadgica en la Facultad de
Medicina de la Universidad del Salvador. Luego, con
los Dres. Juan Carlos Chiocca y Graciela Salis del
Hospital Posadas, Luis Soifer del Hospital Italiano de
Buenos Aires y Rodolfo Corti del Hospital Udaondo,
creamos el Club Argentino del Eséfago (el CAE). El
primer encuentro fundacional del CAE se realiz6 en
un hotel de Ascochinga sin ningun otro hotel o bar a
30 km a la redonda. Alli se firmé el acta fundacional
del Club Argentino del Eséfago y se incorporaron Enri-
gue Sivori y Demetrio Cavadas del Hospital Italiano. El
CAE era un grupo multidisciplinario multicéntrico de
enfermedades del eséfago que en 14 afios organizd
7 congresos exclusivamente sobre enfermedades del
esofago exclusivamente en 14 afios y publicé 4 libros
de actualizacion. A esos congresos o jornadas asistie-
ron como invitados Atilla Csendes e Italo Braghetto de
Chile, Henrique Pinotti, Bruno Zilberstein y Osvaldo
Malafaia de Brasil, Carlos Pellegrini de los Estados
Unidos y Manuel Pera de Espafia, entre otros presti-
giosos cirujanos, gastroenterdélogos y endoscopistas.

Una mencién especial para Mark Orringer, jefe de
la Section of Thoracic Surgery del Medical Centre de
la Universidad de Michigan con quien estuve unos
meses en Ann Arbor aprendiendo esofagectomia sin
toracotomia, neoadyuvancia en cancer de eséfago,
y Collis-Nissen en reflujo. En Ann Arbor se vivia
entonces un grupo interdisciplinario oncoldgico ex-
cepcional, las decisiones terapéuticas no eran nunca
individuales y el apoyo institucional a la labor de
los médicos, admirable. Mi agradecimiento a Mark
Orringer por su hospitalidad.

Mi reconocimiento a Jeffrey Peters a quien vi por
primera vez seccionar los vasos cortos por laparosco-
pia en el Servicio de Tom DeMeester en Los Angeles.
Gran cirujano laparoscopista y generoso amigo, Jef-
frey Peters es hoy jefe de Departamento de Cirugia
de la Universidad de Rochester y Presidente de la
International Society of Diseases of the Esophagus
(ISDE) y que por razones personales no pudo asistir
a este Congreso.

Finalmente, mi agradecimiento a mis pacientes
y expertos colaboradores quienes, cuando leyeron
mi primer extenso borrador, salieron espantados.
A Maximiliano Loviscek, principal colaborador que
trabajé en todos los aspectos del relato con el rigor,
la predisposicion, la disciplina y la especificidad ad-
quirida en Seattle con Carlos Pellegrini y Brant Oels-
chlager. A Graciela Salis, prestigiosa gastroenterdloga
y gran amiga, que colabord en la Introduccidn, con
la epidemiologia y en el tratamiento médico. A Rony
Pardo, un maestro con glamour, y ademas generoso
amigo, por sus correcciones y opiniones, aunque
siempre favorables a los inhibidores de la bomba de
protones. Al Dr. Luis Caro por su colaboracién en tra-
tamiento endoscoépico del Barrett, a Rosa Ramos por
Impedanciometria. A Maria C. Cenoz, nuestra experta
patdloga y amiga, por su dedicacion a los aspectos
mas controvertidos del eséfago de Barrett como son
las displasias y su diagndstico. Al Dr. Ernesto Bavio,
jefe de Departamento del Hospital Pirovano, por su
apoyo y estimulo permanente.

Mi agradecimiento a los médicos residentes del
Servicio de Cirugia general del Hospital Pirovano, a
las enfermeras, instrumentadoras, anestesistas, nu-
tricionistas, quienes han colaborado conmigo todos
estos afios y sin los cuales no podriamos haber hecho
absolutamente nada. Un especial reconocimiento a
nuestro anestesista, el Dr. Rubén Bravo, y a nuestra
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ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO

“..le dejaba una rabiosa acidez y los dientes sensi-

bles como después de masticar limon”
Erdosain. Un personaje de los Los siete locos.
Roberto Arlt (1929)

Definicion

Se define como enfermedad por reflujo /a condi-
cion que se desarrolla cuando el reflujo del contenido
gdstrico hacia el eséfago causa sintomas molestos
y/o complicaciones. *

La enfermedad por reflujo (ERGE) es muy fre-
cuente. Representa el 75% de la patologia esofagica.
Los sintomas son considerados molestos si alteran el
bienestar del individuo. En los estudios poblacionales
se consideran molestos los sintomas leves experi-
mentados 2 o mas dias por semana, o los sintomas
moderados o incluso severos experimentados al
menos 1 o mas dias por semana.?

Las complicaciones son inflamacién de la mu-
cosa, esofagitis, Ulceras, estenosis, el desarrollo de
metaplasia (eséfago de Barrett), displasias y cancer.

Sintomas

Se reconocen dos sindromes sintomaticos por
reflujo:

1. El sindrome tipico o de sintomas tipicos defi-
nido por la presencia de pirosis y/o regurgitaciones.

La pirosis es una sensacidon de quemazon ascen-
dente en el area retroesternal. Es el sintoma mas
frecuente de los pacientes con ERGE.

La regurgitacidon consiste en una percepcién de
ascenso del contenido gdstrico hacia la faringe o la
boca.?

Este sindrome tipico caracteriza clinicamente
la enfermedad, al punto de que algunos autores
consideran que su sola presencia es suficiente para
diagnosticar ERGE sin necesidad de confirmarla por
medio de pruebas diagndsticas. Para los sintomas ti-
picos Klauser estimd una sensibilidad y especificidad
del 78% y 60%, respectivamente, para enfermedad
por reflujo.?

Algunos expertos, por su alta prevalencia, inclu-
yen entre esos sintomas la disfagia y el dolor toracico
no cardiogénico (DTNC), pero no hay consenso al
respecto.

2. El sindrome de reflujo con sintomas atipicos

Estos sintomas atipicos son:

La tos crodnica, la laringitis crénica y el asma pue-
den estar asociadas en forma significativa a la ERGE.
Estas entidades son de etiologia multifactorial y el
reflujo seria un cofactor agravante. Los broncoespas-
mos, la disfonia, el dolor de garganta, la carraspera

y aun las neumonias recurrentes también pueden
estar relacionados con la ERGE y se consideran ma-
nifestaciones extraesofagicas de ella. En pacientes
con ERGE, la prevalencia de sintomas extradigestivos
oscila entre el 35y el 80%. Como las manifestaciones
extraesofagicas tienen una etiologia multifactorial,
en el Consenso de Montreal se ha destacado la
rareza de esos sintomas aislados como expresion
de reflujo gastroesofagico (RGE). La prevalencia de
sintomas atipicos relacionados con ERGE sin sintomas
tipicos es poco frecuente, menor del 10%.

El reflujo puede causar dolor toracico y este suele
ser indiferenciable clinicamente del dolor cardiogé-
nico. Por ello, el dolor toracico debe ser estudiado
minuciosamente desde el punto de vista cardiolégico
a fin de descartar en primera instancia patologia
cardiovascular. El reflujo causa DTNC mas frecuente-
mente que los trastornos motores esofagicos.?

La disfagia debe ser considerada como signo de
alarma y estudiada con endoscopia para descartar
Ulceras, estenosis y/o cancer de esdfago. Pero en
su forma leve es un sintoma prevalente en cerca
del 40% de los pacientes con ERGE v, si no se debe
a una causa organica, resuelve con inhibidores de
la bomba de protones en el 90% de los casos. La
disfagia ha sido significativamente asociada con alte-
raciones de las ondas peristalticas del eséfago distal
(P onda < 30 mm Hg) y con la presencia de hernia
hiatal (HH).

Un parrafo especial merece el reflujo nocturno.
Lo padece mas del 50% de los pacientes con ERGE.
Esta relacionado con las alteraciones del sueio, de
la calidad de vida y de la productividad laboral; es
consecuencia de alteraciones funcionales severas y
generalmente aparece asociado a esofagitis grado
Cy D de Los Angeles y al eséfago de Barrett. Por
la disminucién de la peristalsis esofagica durante
la noche, la disminucién de la secrecién salival y el
decubito supino, estos episodios son mas propensos
a provocar dafo orofaringeo y en las vias respirato-
rias. Los ahogos nocturnos son un signo de alarma
en pacientes con ERGE.*

Otros sintomas referidos por los pacientes con
ERGE son nauseas, vomitos, acidez, epigastralgia y
erosiones dentales.

Epidemiologia

La ERGE es una enfermedad muy frecuente que
ha aumentado notablemente su incidencia en las
Ultimas décadas. Curiosamente hasta la década del
50 era casi desconocida. Un libro de consulta de
aquella época para enfermedades del eséfago, Les
Maladies de I’ Oesophage de Terracol, no contenia
ningun capitulo sobre esofagitis por reflujo o enfer-
medad por reflujo.®

Cincuenta afios después, la ERGE se convirtio en
la enfermedad esofagica mas frecuente, con una alta
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prevalencia en la poblacién general. Actualmente,
los libros sobre enfermedades del eséfago incluyen
varios capitulos sobre ERGE. En los Estados Unidos
se realizan aproximadamente 7.000.000 de consul-
tas ambulatorias anuales por sintomas de reflujo y
la ERGE constituye el 17,5% de los diagndsticos por
dolencias digestivas.®

¢Qué pasd en estos afios que se modificaron
tanto la incidencia y la prevalencia?

Las modificaciones en los habitos alimentarios y
los habitos de vida, el mayor estrés, el aumento de
la poblacion con sobrepeso u obesidad parecen ser
los factores aceptados para explicar este fendmeno,
sumados a la mejor comprension de la enfermedad
y el desarrollo tecnolégico aplicado a la medicina.

Asi, hoy, la ERGE se ha transformado en una en-
fermedad que provoca un gran impacto global sobre
la salud de la poblacion y altera la calidad de vida
de una importante proporcién de ella, aun mds que
la enfermedad coronaria. Especialmente debido a la
medicacion antirreflujo, genera un gasto mayor en
salud que la litiasis vesicular y el cancer colorrectal.”
En el ano 2004 se gastaron en los Estados Unidos
mas de 10 billones de ddlares en inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y en el mundo, en 2009,
superaron los 13 billones de dolares.®En 2010 se
realizaron en los Estados Unidos 53,4 millones de
prescripciones de omeprazol.®

La prevalencia de ERGE ha sido estimada entre el
10 y 20% en la poblacién de Occidente. Se calcula
gue, en los Estados Unidos, el 40% de la poblacién
padece de pirosis una vez al mes, el 14% una vez
por semana y el 7% una vez por dia.!® La ERGE es
menos prevalente en Asia y se calcula que solo entre
el 2,5 y el 4,8 % de la poblacién padece sintomas
de reflujo en esos paises. Ademas, en quienes los
padecen, la esofagitis es menos comun y de forma
menos severa. Es evidente que factores genéticos y
del medioambiente son responsables de estas dife-
rencias en la prevalencia entre las distintas regiones.
Sin embargo, en los Ultimos afos, se ha advertido un
pronunciado incremento en la prevalencia en Asia
probablemente asociado a los cambios en la dieta
asi como al incremento mundial de la obesidad.'! La
obesidad ha sido relacionada con la ERGE, el eséfago
de Barrett y el adenocarcinoma.?

La prevalencia de esofagitis por reflujo en pa-
cientes con sintomas de reflujo gastroesofagico ha
sido estimada en la Argentina en el 35% y en Brasil
en el 47%."> 14 En Brasil, la prevalencia de pirosis al
menos semanal fue estimada en el 31,3%; aumenta
con la edad hasta los 69 afios y luego disminuye en
los grupos de edad mayor. En la Argentina, en un
estudio realizado por Chiocca y cols., se observd
qgue el 23% de la poblacién presenta sintomas una
vez por semana y el 11,9% al menos 2 dias por se-
mana. El 32% de los participantes con sintomas de
reflujo gastroesofagico al menos semanales informé

haber tenido esos sintomas durante 1-5 afios, el
55% informé haberlos tenido por mds de 5 afios y el
48,2% refirié padecer sintomas de reflujo nocturno
al menos una vez por semana.®

La gama de prevalencias de acidez y/o regurgita-
cion tiene en Latinoamérica al menos semanalmente
una magnitud similar a las estimaciones obtenidas
para América del Norte y Europa (10 a 20%) y supera
las obtenidas en Asia (2,5 a 6,7%).

Conclusion: la ERGE es una enfermedad crénica
de alta prevalencia en Occidente, que altera signifi-
cativamente la calidad de vida y genera un altisimo
gasto en salud.

éPor qué se produce el RGE?
Fisiologia
Mecanismos defensivos

Si bien entre el eséfago y el estdmago existe
una barrera antirreflujo altamente eficaz, todos los
individuos experimentan algun tipo de reflujo gas-
troesofagico fisioldgico. En el eséfago, la peristalsis
esofdgica como mecanismo de clearance o limpieza
esofagica y la saliva con su pH alcalino actuando
como buffer desempefian un papel importante como
mecanismos defensivos. En la union esofagogastrica
(UEG), la zona de alta presion (ZAP) constituye el
esfinter esofagico inferior (EEI) o esfinter fisioldgico,
con una presiéon normal de entre 15y 30 mm Hg por
sobre la presidn gastrica. Este esfinter constituye un
elemento defensivo fundamental para prevenir el
flujo retrégrado del contenido del estdmago hacia
el eséfago. Fisiolégicamente, el EEl es un segmento
de 3 a4 cm de longitud de musculo liso ténicamente
contraido en el eséfago distal.®

Para ser eficaz este esfinter debe tener una ade-
cuada longitud asi como un segmento intraabdominal
mayor de 1 cm y una presidn de reposo suficiente.'’

El esfinter anatémico formado por el hiato esofa-
gico diafragmatico, también llamado esfinter externo,
ha sido sefialado por distintos autores como parte
fundamental del mecanismo antirreflujo. La mem-
brana frenoesofagica, el angulo de His y la vélvula
de Gubaroff forman parte asimismo de los naturales
mecanismos defensivos antirreflujo.*®

Mientras la exacta naturaleza de la barrera an-
tirreflujo es aun incompletamente entendida, el
punto de vista actual es que el EEIl, el hiato eso-
fagico diafragmatico (hiato) y los ligamentos freno
esofdgicos son los componentes principales. A la
zona de alta presién localizada en el eséfago distal
se la conoce como esfinter interno y al hiato como
esfinter externo.

En sintesis, para que todos los mecanismos anti-
rreflujo funcionen adecuadamente es fundamental la
correcta ubicacion y funcionamiento del cardias, una
suficiente longitud y presidn del EEl y una efectiva mo-
tilidad del eséfago que asegure el clearance esofagico.
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Fisiopatologia

Hay tres mecanismos dominantes que favorecen
el reflujo:
a) Las relajaciones transitorias del EEI (RTEEI)
b) La hipotension del EEI
c) La distorsién anatdmica de la UEG y del hiato
esofdgico diafragmatico.

Las relajaciones transitorias del EEI

Las relajaciones del EEl ocurren principalmente
durante la deglucidon para permitir el pasaje del
alimento al estdmago. Las RTEEI, en cambio, no
estdn asociadas a la deglucién y ocurren con una
frecuencia de 3 a 6 por hora. Son consideradas fi-
sioldgicas para permitir la salida del aire o gas del
estdmago (eructos) y se definen como una caida
brusca de la presidn del EEI (PEEI) no inducida por
la deglucién. Se caracterizan por cuatro eventos:
1) la relajacion del EEl; 2) la relajacion o cese de la
actividad mioeléctrica del hiato esofagico diafrag-
matico; 3) la supresién de la peristalsis esofagica y
4) la contraccion de las fibras musculares longitudi-
nales del eséfago que conducen a un acortamiento
esofagico.?® 20

Las RTEEI son inducidas por la distensidn gastrica,
reconocida esta como el principal estimulo que des-
encadena un reflejo vago-vagal. En el periodo pos-
prandial, las RTEEI se producen con una frecuencia
4 a 5 veces mayor y acompafadas con un porcentaje
mayor de episodios de reflujo gastroesofagico. La
region subcardial tiene el umbral més bajo para
desencadenar RTEEI y se la considera la zona gatillo
mas sensible.?

Las RTEEI constituyen el principal mecanismo que
permite que se produzcan episodios de reflujo gas-
troesofdgico. La mayoria de esos episodios ocurren
durante las RTEEI y coinciden con la relajacion del
esfinter externo o hiato diafragmatico. En los pacien-
tes con ERGE, las RTEEI son responsables del 70% de
los episodios de reflujo acido. Son 4 a 5 veces mas
frecuentes en el periodo posprandial. Estas RTEEI
terminan por la accion de la peristalsis primaria y/o
secundaria del eséfago. Sin embargo, es interesan-
te sefalar que, a pesar de ello y contrariamente a
lo que se podria suponer, numerosos estudios han
demostrado que el numero de RTEEI en pacientes
con ERGE es similar al registrado en sujetos sanos
aunque, a diferencia de los pacientes con ERGE, no
estan asociadas a reflujo acido. Es evidente que otros
mecanismos aparte de las RTEEI estdn involucrados
en el RGE.%

Para que se produzca RGE debe existir un gra-
diente de presion gastroesofagico (del estomago
hacia el eséfago) que permita el reflujo retrégrado
del contenido gastrico. Uno de los factores mas im-
portantes para aumentar este gradiente de presion

es el aumento de la presién intraabdominal y, en
consecuencia, el aumento de la presién en el esto-
mago. La compliance o distensibilidad de la unién
esofagogdstrica es mayor en los pacientes con ERGE.
Esto fue observado en pacientes con HH o sin ella,
aunque en los pacientes con HH la compliance es
mas evidente.?

La posicidon del cuerpo puede favorecer el RGE,
asi por ejemplo el decubito lateral derecho induce
el reflujo provocado por las RTEEI.%*

Curiosamente, el niumero de eventos de RTEEI
disminuye notablemente durante la noche; en con-
secuencia, los episodios de reflujo nocturno son
menos frecuentes, por ello se considera que, en los
pacientes con pirosis y regurgitaciones nocturnas, es-
tos episodios son consecuencia de alteraciones mas
severas del EEI que facilitan el reflujo libre. Recientes
investigaciones, la mayoria en animales, permitieron
identificar numerosos neurotransmisores involu-
crados en el reflejo que provocan las RTEEI. El mas
estudiado es el acido gamma aminobutirico (GABA)
y los receptores GABA-B han sido identificados en
ambas partes del acto reflejo central y periférico.?

Asimismo intervienen el glutamato y los recep-
tores canabinoides CBR1. Ademas de ellos, otros,
como el éxido nitroso, los opioides, los agentes anti-
colinérgicos y el neuropéptido colecistoquinina (CCK)
también desempeiiarian un papel en la produccion
de RTEEI.?®

La importancia de este tipo de neurotransmiso-
res y la posibilidad de desarrollo de nuevas terapias
target orientadas al tratamiento de la ERGE aun
continlan en estudio y deben ser demostradas.

La hipotensidn del EEI

A principios de la década del 70 se resaltd la
importancia de la hipotension del EEIl por sobre la
HH.?” Fue el periodo de la relativizacién de la hernia
hiatal como causa de RGE. Sin embargo, la principal
causa de hipotensién del EEIl es la HH. Se considera
que, con una PEEl inferior a 6 mm Hg, la posibilidad
de tener reflujo es superior al 90%."’

En 1999, Kahrilas demostrd que la disociacidn
entre el EEI (esfinter interno) y el hiato (esfinter
externo) producida por la hernia hiatal por desli-
zamiento es la responsable de la disminucién de la
presién del EEI (Fig. 1). La sumatoria de las presiones
de estas dos zonas (EEI + Hiato) deriva en una pre-
sién similar a la que se halla en sujetos sanos. Esto
sostiene la hipdétesis de que las presiones del EEl y
del crura diafragmatico son adicionadas cuando se
superponen.®

En presencia de hernia hiatal (véase Fig. 1B),
el hiato diafragmatico (esfinter externo) realiza su
funcién por debajo del EEl o zona de alta presidn
(ZAP) y en forma débil por estar el hiato con mayor
didmetro que el normal.
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Figura 1. A, normal. B, hernia hiatal por deslizamiento. Diso-
ciacion de ambos esfinteres

La distorsién anatdmica de la UEG y del hiato
esofdgico diafragmdtico

La mayor distorsidon anatomica de la UEG es la
HH y estd asociada a una mayor prevalencia de baja
presion en el EEl. Actualmente se reconoce que la HH
altera la mayoria de los mecanismos antirreflujo na-
turales y es considerada un factor independiente en
la ERGE, especialmente en pacientes con enfermedad
por reflujo erosiva (ERD) o eséfago de Barrett (EB).*

En pacientes con HH también se han observado
episodios de reflujo durante la deglucién. Radiolégi-
camente se demostro reflujo del bario desde la bolsa
herniaria, asi como episodios desencadenados ante
cualquier aumento de la presiéon abdominal. Esto
refuerza, por otro lado, la importancia del esfinter
externo (hiato) especialmente durante las relajacio-
nes del esfinter interno (EEI).*°

Durante la deglucion, las grandes HH dificultan
y enlentecen el vaciamiento esofdgico y prolongan
el clearance esofdgico. Los pacientes con HH tienen
trastornos para la depuracién del acido refluido ha-
cia el esé6fago debido al flujo retrégrado del liquido
contenido en la bolsa herniaria, el cual logra ascen-
der durante la relajacién inducida por la deglucién.
Luego de la ingesta, el pH del estémago se eleva al
mezclarse con los alimentos; sin embargo se observé
que los episodios de reflujo posingesta detectados
en el esdfago tienen un pH menor que el pH intra-
géstrico.!

Esto se debe a que una capa de jugo acido no
mezclado con la comida (denominado acid pocket)
yace sobre el contenido liquido del estémago. A la
ubicacién del “acid pocket” se le ha dado singular
importancia como factor de riesgo de reflujo acido.

In

Asi, si el “acid pocket” esta localizado por debajo del
diafragma solo entre el 7 y el 20% de las RTEEI estan
acompafiadas de reflujo acido; en cambio, si el “acid
pocket” estd supradiafragmatico como ocurre en la
HH, entre el 70 y el 85% de las RTEEI estdn acom-
pafiadas de episodios de reflujo acido. En estudios
con sustancia baritada se ha observado adem3s
qgue la HH produce un fendmeno de reflujo desde
el saco herniario antes de que la sustancia llegue al
estomago (fenémeno de re-reflujo).??

Independientemente de los mecanismos causan-
tes del reflujo, los pacientes con HH y RGE tienen
mayor numero de episodios y mayor exposicién al
acido. A mayor tamano de la HH, mayor severidad de
la exposicién al material refluido y mayor severidad
de la esofagitis. Los pacientes con esofagitis y los pa-
cientes con Barrett tienen mayor prevalencia de HH.?®

En suma, la importancia de la hernia hiatal en la
ERGE ha sido demostrada en numerosas investigacio-
nes. Los episodios de reflujo acido relacionados con
las RTEEI son mas frecuentes en pacientes con HH.
A mayor tamafio de la HH, mayor incompetencia del
EEl ya que la accidn del hiato esofagico diafragmatico
(esfinter externo) esta ausente. En los pacientes con
HH, el clearance esoféagico esta disminuido. Por ello,
la hernia hiatal aparece asociada a un mayor incre-
mento de la exposicion a reflujo 4cido del eséfago,
a una mayor prevalencia de esofagitis y a defectos
en la peristalsis del eséfago distal.

En pacientes sin hernia hiatal, la hipotensién del
EEl es infrecuente y el 80% de los episodios de RGE
son causados por las RTEEI y por las relajaciones
prolongadas del EEl provocadas por la deglucion para
permitir el paso del bolo alimenticio, 60 2% (51,7%-
68,2%) vy 17,6% (9,3%-24,1%), respectivamente.?®

Otros factores intervinientes

— La distensibilidad de la UEG (compliance) es ma-
yor en los pacientes con ERGE.

— El vaciamiento gdstrico. El anormal vaciamiento
gastrico puede contribuir al desarrollo de la ERGE
por incremento de la presidn intragdstrica provo-
cando un gradiente de presion. Por ello, algunos
autores se han preguntado si la ERGE no comien-
za en el estémago. Este aun continua siendo un
tema controvertido. Si bien se ha demostrado una
demora en el vaciamiento gdstrico especialmente
para los sdélidos en pacientes con reflujo, lo que
induciria a pensar que tal lentitud es un factor
importante en la génesis del RGE, esta tesis es
discutida. No solo no se ha podido demostrar
una mayor exposicion al acido en el eséfago en
pacientes con retardo en el vaciamiento gastrico,
sino tampoco se ha observado en pacientes me-
dicados con cisapride una disminucion del tiempo
de exposicién al acido, ni una disminucion en el
numero de episodios de reflujo.?*



H7s

Revista Argentina de Cirugia / Noviembre 2014 / Numero Extraordinario

Por el contrario, el enlentecimiento en el vacia-
miento del estdmago proximal si parece ser un factor
en la producciéon de reflujo. Se ha demostrado que
el vaciamiento del estémago proximal es mas lento
en los pacientes con enfermedad por reflujo y la
recuperacion del tono también, no asi del estdmago
distal. En estos pacientes, el nimero de episodios de
reflujo acido es mayor.3

La inspiracién profunda, las relajaciones del EEI
por la deglucion y el aumento de la presidén intra-
abdominal (“straining”) provocan el resto de los
episodios de RGE.

Composicion del material refluido

El desarrollo de nuevos métodos de diagndstico
y cuantificacién de episodios de reflujo permitié una
mejor comprensidn vy tipificacidon del contenido del
material refluido (acido, mixto, gas). La pH-impe-
danciometria (pH-IM) permite detectar episodios de
reflujo no acidos no detectados por la pHmetria. En
la década del 80 se demostroé que episodios de reflujo
con un pH > 4 exacerbaban los sintomas en mas del
50% de los sujetos estudiados. Hoy podemos explicar
la persistencia de sintomas en pacientes bajo medica-
cién con IBP. Con pH-IM se demuestra que los IBP no
reducen ni el nimero total de episodios de reflujo ni
la extensién proximal. Si, en cambio, se determind que
los IBP disminuyen el nimero de episodios de reflujo
acido a favor de los episodios débilmente acidos (pH
entre 4y 7) y/o alcalinos (pH > 7).

Sintesis

El RGE se produce por una alteracion anatémica
y/o funcional de la unidn esofagogastrica y del esfin-
ter esofégico inferior. La hernia hiatal esta altamente
asociada al reflujo gastroesofagico.

El mecanismo de produccién de reflujo progre-
sivo seria el siguiente: hiato diafragmatico amplio
e ineficaz - hernia hiatal - EEl hipotensivo - reflujo
hacia el eséfago del contenido del estémago - dis-
minucién del clearance esofdgico - disminucién del
vaciamiento del estémago superior - mas reflujo -
inflamacién/esofagitis - mas reflujo. De este modo
se establece un circulo vicioso estimulado ademas
por el tipo y la forma de ingesta, los habitos ali-
mentarios y de vida.

La falencia o ausencia de los mecanismos defen-
sivos aumenta aun mas el dafio producido por el
material refluido.

Diagnostico

El diagndstico de ERGE se realiza por el cuadro
clinico, por la respuesta a la prueba de supresién
acida con IBP y/o por la comprobacién de esofagitis
o metaplasia en el eséfago distal por endoscopia y/o

por determinaciones de pH con catéter o cédpsula o
por impedanciometria (pH-1M).

Sintomas

En la practica clinica, el diagndstico de reflujo
gastroesofagico se realiza por los sintomas tipicos:
pirosis diurna y/o nocturna y las regurgitaciones. El
interrogatorio con un cuestionario especifico vali-
dado que registra la frecuencia y severidad de los
sintomas ha demostrado mayor especificidad que
los cuestionarios hibridos y es una herramienta util
para evaluar la respuesta terapéutica.®®

La prevalencia de pirosis y regurgitaciones es tan
alta en la poblacién con reflujo gastroesofagico que se
considera que el diagndstico de ERGE es factible solo
por los sintomas. Sin embargo, estos sintomas tienen
alta sensibilidad pero baja especificidad. Una prueba
pragmatica muy utilizada por los médicos clinicos
como test diagndstico de ERGE es el denominado test
de los inhibidores de la bomba de protones. Consiste
en medicar al paciente por 4 u 8 semanas y evaluar
la respuesta terapéutica. Si el paciente tiene sintomas
tipicos y ademas una buena respuesta sintomdtica a
la medicacién con IBP, se puede inferir que padece
de ERGE. Pero esta forma de diagndstico tiene una
sensibilidad y especificidad limitada.

Debido a la alta prevalencia de sintomas de re-
flujo en la poblacién general, muchos pacientes son
atendidos en centros de atencién primaria en los
que, tanto el diagndstico como el tratamiento estdn
basados solo en los sintomas. Dent y cols. utilizaron
un cuestionario validado para sintomas de reflujo
con el fin de evaluar su utilidad en el diagndstico de
ERGE cuando es utilizado por médicos generalistas,
de familia y/o gastroenterdlogos, y concluyeron que
la sensibilidad y especificidad sobre el diagndstico
de ERGE basado en los sintomas, es del 62% y 67%,
respectivamente, con el cuestionario y que la prueba
de los IBP no adiciona precisidn al diagndstico.?®

Otros estudios han arrojado resultados simila-
res, por lo cual se coincide en sefialar que el test
diagndstico de IBP tiene baja sensibilidad y especi-
ficidad, no estan definidas la dosis ni la duracién y
no hay establecido un indice de respuesta preciso;
en consecuencia no debe ser considerado como
test diagndstico. En razdn de su baja sensibilidad y
especificidad, los cuestionarios de sintomas tienen
un papel muy limitado en los ensayos clinicos, por
lo cual el diagndstico de ERGE deberia realizarse
no solo por los sintomas sino también con estudios
complementarios que permitan una comprobacién
objetiva de reflujo. En la practica clinica diaria,
como estos métodos de diagndstico son invasivos
y dificiles de realizar a todos los pacientes, en la
mayoria de ellos el diagndstico de ERGE es realizado
solo por los sintomas e inmediatamente medicados
con IBP.
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Radiologia

Mediante un estudio radiolégico contrastado
por ingesta oral de bario, cambiando de posicién
al paciente y con un radiélogo avezado, se puede
visualizar la hernia hiatal, evaluar su tamafio y de-
mostrar reflujo espontdneo o provocado. Permite
ademas evaluar el vaciamiento esofagico y sospechar
un trastorno motor esofagico asi como determinar
Ulceras y/o estenosis.

Sin embargo, durante un estudio con radiologia
contrastada, la visualizacion de reflujo con maniobras
provocadoras o sin ellas puede estar ausente en los
pacientes con ERGE. Mds aun, con este procedimien-
to pueden llegar a detectarse episodios de reflujo de
bario en sujetos sanos.*’

En consecuencia, la sensibilidad de la radiologia
contrastada como pueba de RGE es muy baja. La ra-
diologia seriada esofagogastroduodenal no es, pues,
un elemento principal de diagndstico en la ERGE.

Por el contrario, el estudio radioldgico contrasta-
do resulta de utilidad en la evaluacion prequirurgica
y posquirurgica del paciente con ERGE, para evaluar
presencia y tamafio de la hernia hiatal, dilatacion
esofagica, estenosis y/o Ulceras, retardo en el va-
ciamiento esofdgico, acortamiento esofdgico, etc.
(Figs. 2 y 3).

Endoscopia

Es interesante destacar que, en la practica, se
considera que la endoscopia estd indicada solo
cuando hay signos de alarma en la presentacion
clinica. Los signos de alarma incluyen: disfagia,
odinofagia, hemorragia digestiva, pérdida de peso
involuntaria, saciedad temprana o edad de presen-
tacion mayor de 55 afios, para descartar complica-
ciones y/o cancer.

El lugar de la endoscopia en el algoritmo de es-
tudio de la ERGE no estd determinado. En las guias
de practica clinica de algunas sociedades cientificas
se recomienda, en presencia de sintomas tipicos,
medicacion por 4 a 8 semanas con IBP. Ante la per-
sistencia de los sintomas, algunos expertos aconsejan
un ciclo igual con doble dosis. Si no hay respuesta
para el control de los sintomas o esta es incompleta,
entonces se solicita una endoscopia. A pesar de ello
actualmente, en la practica clinica, la endoscopia
es el estudio mds solicitado a los pacientes con sin-
tomas de RGE. La endoscopia evalua el daio de la
mucosa esofagica y confirma el diagndstico de ERGE
cuando se observa esofagitis erosiva (Figs. 4 y 5).

Endoscépicamente se define como esofagitis por
reflujo la visualizacién de erosiones en la mucosa del
esofago distal. La esofagitis por reflujo es la manifes-
tacion mas importante de la repercusién de la ERGE
sobre la mucosa esofagica. Tiene la ventaja de ser
facilmente documentada por visualizacion directa a

Figura 2. Hernia hiatal por deslizamiento

Figura 3. Hernia hiatal. Reflujo espontdneo

través de una endoscopia y es un fuerte y objetivo
criterio de diagndstico de ERGE. Actualmente se
considera que, si el paciente tiene sintomas tipicos
y se detecta esofagitis erosiva en la endoscopia, no
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se necesita realizar otro estudio para establecer
diagnéstico de ERGE.

A pesar de ello, es importante destacar la poca
correlacidn sintomatica entre los sintomas de RGE y

Figura 5. Esofagitis severa. Los Angeles D

los hallazgos endoscépicos. La endoscopia confirma
pero no descarta la ERGE. Aproximadamente la mi-
tad de los pacientes con sintomas tipicos padecen la
forma no erosiva (sin esofagitis) de la enfermedad,
no diagnosticada por endoscopia. La intensidad de
los sintomas no correlaciona con los hallazgos endos-
copicos. De hecho muchos pacientes con esofagitis
erosiva no tienen sintomas.

La endoscopia permite evaluar los resultados del
tratamiento de la esofagitis y su eventual curacion. Para
ello y especialmente para unificar criterios y evaluar
resultados terapéuticos, es importante utilizar una
clasificacion. Una de las clasificaciones de esofagitis
por reflujo, creada para unificar criterios de diagnéstico
y facilitar la comparacién de incidencia, prevalencia y
resultados terapéuticos, es la de Savary y Miller (Tabla
1), muy empleada hasta hace pocos afios.*

En nuestro grupo de trabajo, esta clasificacion nos
ha parecido y nos sigue pareciendo de gran utilidad
y la hemos empleado durante muchos afios.

Actualmente la clasificacion de esofagitis mas
aceptada y utilizada es la de Los Angeles (Tabla 2), |a
cual ha sido validada en lo que respecta a la posible
variacién entre observadores y, por lo tanto, es la
recomendada.*%4

Este grupo de pacientes con sintomas de reflujo y
esofagitis se clasifican como pacientes con enferme-
dad por reflujo erosiva (Erosive Reflux Disease-ERD)
(Fig. 6).

El grupo de pacientes con metaplasia columnar
en el eséfago distal se clasifica como pacientes con
esofago de Barrett (EB) (Fig. 7).

De todos modos, una endoscopia normal puede no
descartar el diagndstico de ERGE ya que el 70% de los
pacientes con pirosis y regurgitacion no tienen lesio-
nes de la mucosa observables por endoscopia. Se los
clasifica, entonces, como con enfermedad por reflujo
no erosiva (Non Erosive Reflux Disease-NERD) (Fig. 8).

Estos tres grupos tienen caracteristicas bien di-
ferentes y asimismo metodologias de estudio, trata-
miento y seguimiento diferentes por los cual seran
desarrolladas por separado.*

Histologia

Como los hallazgos histoldgicos sugestivos de
ERGE basados en los criterios de Ismail Beigi —hi-

Tabla 1. Esofagitis por reflujo. Clasificacién de Savary-Miller

Grado Mucosa esofagica
1 Erosiones aisladas no confluentes
2 Erosiones confluentes queno toman toda la circunferencia
3 Erosiones confluentes que toman toda la circunferencia
4 Estenosis, Ulceras, es6fago de Barrett
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Tabla 2. Esofagitis por reflujo. Clasificacién de Los Angeles

Grado Mucosa esofagica

A 1 0 mas erosiones de la mucosa < de 5 mm con una extensién no mayor de un
pliegue esofagico.

B 1 0 més erosiones de la mucosa> de 5 mm con una extensién no mayor

de dos pliegues esofédgicos

C 1 0 mas erosiones de la mucosaconfluentes con una extension de dos omas
pliegues esofégicos pero que engloba menos del 75% de la circunferencia

D 1 0 més erosiones de la mucosaconfluentes con una extension > 75% de la
circunferencia

Figura 6. ERD

Figura 7. Barrett

perplasia basal, elongacion de las papilas e infiltra-
cion con neutroéfilos y/o eosindfilos**~ pueden ser
hallados aun en sujetos normales, o no hallarse en
pacientes con ERGE, no se recomienda la toma de
biopsias al azar en pacientes con sintomas de RGE y
endoscopia normal.

Figura 8. NERD

En los pacientes con ERD, no se recomienda la
toma de biopsias de la mucosa esofagica.

La American Society for Gastrointestinal Endos-
copy (ASGE) recomienda que, cuando se diagnostica
una esofagitis por endoscopia, las biopsias de la
mucosa deben ser tomadas solo en las siguientes
circunstancias: Ulceras irregulares y/o profundas,
esofagitis proximal, lesiones elevadas o visibles,
estenosis de aspecto maligno, o ante un paciente
inmunocomprometido, para descartar malignidad o
enfermedad infecciosa.*

La presencia de metaplasia columnar en el es6-
fago distal se conoce con el nombre de eséfago de
Barrett (EB); en estos pacientes el cambio mucoso
se encuentra por encima del cardias (véase Fig. 7).
Por ser considerado el EB una enfermedad preneo-
plasica, la toma de biopsias en estos pacientes es
obligatoria.

Estudios funcionales del eséfago
PHmetria ambulatoria de 24 horas

La pHmetria es considerada el estudio gold stan-
dard para el diagndstico de reflujo gastroesofagico
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patolégico y su correlacidon sintomatica, con una
sensibilidad y especificidad del 93% y 100%, respec-
tivamente.®

Este estudio se realiza a través de un catéter
nasoesofagico que cuenta con 3 sensores distales de
pH, los cuales deben quedar ubicadosa 5, 10y 15 cm
por encima del esfinter esofagico inferior (EEI), con
el objetivo de poder detectar las variaciones del pH
en el eséfago secundarias a los episodios de reflujo
acido en 24 horas. El paciente debe suspender su
medicacion con IBP durante las 2 semanas previas
al estudio, los bloqueantes H2 por 1 semana vy los
antidcidos por 24-48 horas. El sensor del catéter
debe ser calibrado antes de su colocacion. Una vez
calibrado se requiere conocer con exactitud la ubica-
cion del EEI, a través de una manometria, para poder
asi colocar el catéter dejandolo suspendido con el
sensor de pH en la luz del eséfago a 5 cm por enci-
ma del extremo proximal del EEI. Dicha ubicacidn,
a 5 cm del esfinter, ha sido consensuada desde los
primeros trabajos del britanico Spencer en 1969 y
el de los norteamericanos Johnson y DeMeester en
1974. Histéricamente** se ha elegido esta ubica-
cion debido a que era lo suficientemente cercana a
la union esofagogdstrica (UEG) como para detectar
los episodios de reflujo, pero a su vez estaba a una
distancia prudencial como para evitar una migracién
inadvertida del catéter hacia el estémago. Sin embar-
g0, no existe evidencia para sustentar el argumento
de que esta es la ubicacién 6ptima para el correcto
diagndstico de la ERGE.

Recientemente se ha demostrado con mediciones
por debajo de los 5 cm y a los 5 cm, una mayor expo-
sicion al acido en los centimetros distales del eséfago
y aun intraesfinteriana en pacientes con estudios de
pH con score en rango normal.*® De hecho, la patolo-
gia esofagica de la mucosa (esofagitis o metaplasia)
se localiza usualmente en los centimetros distales
del eséfago cercanos al cardias. El catéter, una vez
posicionado con control manomeétrico para ubicar el
EEI, se conecta a un receptor encargado de recopilar
los datos obtenidos durante el tiempo que dure el
estudio. El paciente debe realizar una actividad diaria
y alimenticia lo mas similar posible a la que acostum-
bra habitualmente y registrar los momentos en los
que ingiere bebidas y/o alimentos asi como también
cuando se encuentra en posicion de pie y acostado,
y ademas registrar los sintomas. Una vez cumplidas
las 24 horas se retira el catéter y se recoge la infor-
macién recolectada por el receptor. Esta informacidn
es procesada a través de un software, el cual permite
analizar las variaciones del pH en la luz del eséfago, la
correlacidn sintomdtica con dichas variaciones y seis
variables que se detallan a continuacién:

— Porcentaje de tiempo total en el cual el pH es <

4 en la luz del eséfago (normal: < 4,3%).

— Porcentaje de tiempo en el cual el pH es < 4 en
la luz del eséfago, de pie.

— Porcentaje de tiempo en el cual el pH es < 4 en
la luz del eséfago, acostado.

— Numero total de episodios con reflujo, pH < 4.

— Numero de episodios de reflujo con duracién
superior a 5 minutos.

— Duracién del episodio de reflujo mas largo.

Se tienen en cuenta por separado los periodos en
los que el paciente permanece erguido o en decubito,
asi como el periodo posprandial. Para la valoracion
global se utiliza un puntaje, el mas empleado es el sco-
re de puntuacién descripto por Johnson/DeMeester,
en 1974, posteriormente modificado por DeMeester,
en el cual se recogen los valores de las 6 variables es-
tudiadas, considerandose normal un valor < 14,7. Este
valor se obtiene del calculo matematico y estadistico,
comparando las 6 variables descriptas anteriormente
en cada paciente en particular, en relacién con los
valores considerados normales, obtenidos del trabajo
original de Johnson/DeMeester sobre 50 voluntarios
sanos, publicado en 1974.%

Pt Value — Normal_Mean +1 =
Valor normal < 14,7
Normal_SD

Férmula:
individual score =

Dos de estas variables consideradas en el score
de DeMeester analizan en forma indirecta el clea-
rance esofagico. Ellas son: el nimero de episodios
de reflujo > 5 minutos y la duracién del episodio de
reflujo mds largo. A su vez, el tiempo promedio del
clearance esofagico puede ser calculado mediante
la divisién entre tiempo total (en minutos) con pH
< 4 sobre el numero total de episodios de reflujo.

¢Qué tipo de pacientes deberian ser estudiados con
pHmetria?

Actualmente, la mayoria de los grupos de traba-
jo sostienen que la pHmetria deberia ser realizada
solo al grupo de pacientes sin lesiones endoscdpicas
visibles o con sintomas atipicos. Sin embargo, otros
aconsejan solicitarla de forma rutinaria en todos
los pacientes en plan quirdrgico. Una pHmetria de
24 horas patoldgica es el factor prondstico favora-
ble mas importante para una cirugia antirreflujo
exitosa, y la buena evolucidon posoperatoria de un
paciente con ERGE depende mds de un correcto
diagndstico e identificacién de la patologia que de
su severidad.

Por otra parte, en pacientes que presentan sin-
tomas extraesofdgicos como tos crénica, carraspera,
laringitis, etc., la pHmetria es de gran utilidad para la
evaluacion de la correlacién entre los episodios de
reflujo y los sintomas extraesofagicos.

Siguiendo las Guidelines de la Sociedad Nor-
teamericana de Cirujanos Gastrointestinales y En-
doscopistas®® (SAGES, o ASGE segun sus siglas en
inglés) se recomienda que en ausencia de evidencias
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Figura 9. Gréfico de una pHmetria de 24 horas con score de Johnson/DeMeester patoldgico

endoscopicas de reflujo, el estudio actual conside-
rado como el de referencia (gold standard) y el més
objetivo para el diagndstico de reflujo gastroesofagi-
co patolégico es pHmetria esofdgica ambulatoria de
24 horas. De las variables que se obtienen de este
estudio, el tiempo total de exposicién de la mucosa
esofagica a un pH < 4 es la variable considerada con
mayor sensibilidad y especificidad (normal: < 4,3%).
Pero la precisién de este estudio disminuye en pa-
cientes con NERD.

Como alternativa, la SAGES recomienda la pH-
metria de 48 horas inaldmbrica con cdpsula Bravo
(pH Bravo System Wireless), la cual ha demostrado
una mayor tolerabilidad por parte de los pacientes
y permite realizar un estudio mas prolongado de 48
a 96 horas.

PHmetria inalambrica con cdpsula Bravo

El sistema Bravo se compone de una capsula (25
mm largo x 6 mm ancho y 5,5 mm de didmetro)
con una bateria transmisora de radiofrecuencia y un
sensor de pH (Figs. 10 y 11). Este sensor es capaz de
captar variaciones del pH esofagico cada 6 segundos
y emitir dicha informacion a un receptor externo (en
la cintura del paciente) por radiofrecuencia, cada 12
segundos. La capsula debe ser colocada con vision
directa con control endoscdpico en la mucosa esofa-
gica a 6 cm por encima de la UEG. Dicha localizacién
se ha estandarizado asi debido a que no se mide el
EEl con una manometria previa a su colocacién.*

La colocacion de la cdpsula se inicia mediante
la localizacién videoendoscépica de la unién esofa-
gogastrica. Se calcula que el extremo proximal EEI
finaliza a 1 cm por encima del cambio mucoso. Es
decir, la técnica consiste en colocar la capsulaa 5 cm
por encima del EEI, pero por endoscopia es correcto
decir que se coloca a 6 cm del cambio mucoso.

La capsula queda adherida a la mucosa esofagica
durante 5 dias aproximadamente y posteriormente
se desprende y elimina en forma natural. La técnica

Figura 10. Equipo completo del sistema Bravo

de colocacién es sencilla; en el 95% de los casos se
logra una correcta implantacién, con excelente tole-
rabilidad por parte de los pacientes.>® !

A su vez presenta como ventaja la posibilidad de
realizar mediciones por un tiempo mas prolongado y
alcanzar resultados mds especificos en comparacién
con las 24 horas de la pHmetria con catéter. La posi-
bilidad de extender el estudio de pH hasta 96 horas
que brinda esta tecnologia permite, en caso de ser
necesario, estudiar a un paciente durante 48 horas
sin medicacion y posteriormente otras 48 horas con
medicacidn, lo cual objetiviza una mas completa
medicién cuantitativa del reflujo y ademas permite
evaluar la eficacia de la medicacion.

El objetivo de la pHmetria inaldmbrica con capsu-
la Bravo fue mejorar la calidad del estudio y la tolera-
bilidad y empatia de los pacientes, disminuyendo las
inevitables molestias ocasionadas por la utilizacién
del catéter, como la irritacién nasal, oral y faringea, y
evitando el pudor social generado en los pacientes al
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Figura 11. Capsula Bravo

tener que realizar su actividad diaria con un catéter
nasal durante 24 horas. A su vez, al estar implanta-
da vy fija en la pared del eséfago, no presenta una
desventaja del catéter como la eventual migracion.
Por otra parte, se ha detectado que —como conse-
cuencia de las desventajas y molestias generadas
con la pHmetria convencional por el procedimiento
de colocaciéon del catéter nasoesofagico y por la
tolerancia a este en las actividades habituales— los
pacientes limitan su actividad diaria convirtiéndola
en mas sedentaria durante la monitorizacién del pHy
generando asi, en muchos casos, menor cantidad de
episodios de reflujo 4cido y finalmente falsos negati-
vos. En cambio, el procedimiento de la colocacién de
la cdpsula se realiza bajo control endoscépico y con
anestesia general, lo que lo hace altamente aceptado
y tolerado por parte de los pacientes.>
La medicién de pH con capsula Bravo mejora el
rendimiento diagndstico entre un 10 y un 20% con
respecto a la pHmetria convencional, al prolongarlo
a 48 horas.
Las ventajas consideradas del sistema Bravo son
las siguientes:
- Colocacién con anestesia general y/o sedacién
- Mayor tolerabilidad y aceptacion de los pacientes
- Evaluacion de las variaciones del pH durante 48
y/o 96 horas
— Posibilidad de evaluar a los pacientes sin me-
dicacion durante las primeras 48 horas y con
medicacion las segundas 48 horas
— Mayor sensibilidad en los resultados
— Mejor analisis de la correlacion sintomatica
— Ventaja econémico-laboral (el paciente no tiene

Figura 12. Cépsula implantada en la mucosa esofagica por

videoendoscopia digestiva alta (VEDA)

Figura 13. Control de la capsula por Rx de tdrax

necesidad de ausentarse de su actividad laboral

durante el estudio).

La cdpsula Bravo® (Bravo pH System Wireless,
Given image) fue autorizada en la Argentina por
la ANMAT en diciembre del afio 2011. Desde 2013
la aplicamos a nuestros pacientes en el Instituto
Argentino de Diagndstico y Tratamiento (IADT) con
excelente tolerancia.
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Manometria

La manometria esofagica consiste en colocar una
sonda compuesta por varios sensores de presién a
través de la boca o la nariz con el fin de analizar las
presiones estaticas y dinamicas desde la luz esofagica
mostrando la actividad motora del eséfago. Se intro-
duce y se progresa hasta llegar al estémago. Una vez
ubicada en el estdmago, se retira hasta ubicar el EEI
y determinar su presidon basal y la relajacién con la
ingesta de tragos de 5 mL. Luego se retira el catéter
3 cm por encima del extremo proximal del EEl y se
realizan 10 degluciones de 5 mL de agua cada una
para evaluar la motilidad del cuerpo esofagico.

En todos los individuos la barrera que permite
que el contenido gastrico se mantenga en el esto-
mago es el esfinter esofagico inferior (EEI). Si bien
no existen puntos de referencia anatémicos para
localizarlo, con la manometria este puede ser iden-
tificado al retirar el catéter desde el estdmago hacia
el esofago observando una zona con un aumento de
presion por sobre la presion basal gastrica. Esta zona
de alta presion (ZAP) esta siempre presente salvo en
dos situaciones: durante la deglucién, donde desapa-
rece momentaneamente o se relaja para permitir el
pasaje del alimento al estémago, y durante el eructo
para permitir la salida de gas desde el fundus disten-
dido. En los pacientes con reflujo gastroesofagico se
observa disminucion transitoria y/o permanente de
esta zona de alta presion o barrera antirreflujo.>

Para que el EEl mantenga una correcta funcion
depende de tres caracteristicas fundamentales: la
presion, su longitud total y la longitud intraabdomi-
nal (que es la porcidn del EEl que esta expuesta a los
aumentos de la presion intraabdominal).>

Durante un estudio manométrico se deben deter-
minar estas tres caracteristicas del EEl. Hay consenso
en considerar un EEl como defectuoso cuando al me-
nos una de las siguientes caracteristicas esta presente:
un promedio de presién del EEl < 6 mm Hg, una lon-
gitud del EEI de 2 cm o0 menos y/o una longitud intra-
abdominal del EEI de 1 cm o menos. Se ha descripto
gue, a mayor sumatoria de estas caracteristicas en la
manometria, mayor es la probabilidad de presentar
reflujo patoldgico. Zaninotto y cols. han referido que,
de observarse la presencia de las tres caracteristicas,
la probabilidad de reflujo se eleva al 92%.7

Conclusion:

e La manometria no es un estudio util para el diag-
néstico de RGE.

e Esde gran utilidad para estudiar las caracteristicas
del EEI, ubicacién, presion, longitud y relajacidn.

e Permite evaluar los trastornos motores que acom-
pafian a los pacientes con ERGE y descartar alte-
raciones motoras primarias.

e Es de gran ayuda para evaluar la motilidad eso-
fagica en los pacientes en plan de cirugia antirre-
flujo.
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Figura 15. Manometria de alta resolucion

Sin embargo, la manometria convencional pre-
senta ciertas limitaciones.
¢ No existe una metodologia bien definida para la

evaluacién de la relajacion del EEl y de la funcidn

del cuerpo esofagico.

¢ No existe una disposicién sobre cuanto debe ser
el tiempo para una correcta relajacion del EEI.

e No existe una distincién exacta para diferenciar
las presiones del cuerpo esofagico secundarias al
bolo alimenticio, el espasmo y las contracciones
peristalticas.

Con el advenimiento de la manometria de alta
resolucion (HRM: High Resolution Manometry) y la
posterior nueva clasificacién propuesta por el grupo
de Chicago se han mejorado estas deficiencias.>~®

A diferencia del de la manometria convencional,
el catéter utilizado en la HRM se caracteriza por
la presencia de un mayor nimero de sensores de
presién espaciados por 1 cm o menos. Esta nueva
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tecnologia permite ver y analizar los datos mano-
métricos transpolados a una imagen que construye
una topografia de presion en forma tridimensional,
constituida por diferentes colores que representan
los diferentes valores de presién. Esta topografia de
presidn esta sincronizada en el tiempo (eje de las x)
y con las localizaciones de los sensores en el cuerpo
esofagico (eje de las y).

Las ventajas de esta técnica sobre la manometria
convencional son su facilidad y rapidez para realizar
estudios de alta calidad, lo que permite la confeccion
de medidas objetivas estandar para la evaluacién del
peristaltismo esofagico y del EEI. A su vez, el proceso
de interpretacidon es mas intuitivo, por lo cual resulta
mas facil y rdpido de aprender.

La manometria de alta resolucion permite una
evaluacién mds clara, completa y facil de interpretar.
Y también la relacién entre los componentes de la
barrera antirreflujo, tales como el EEI, el diafragma'y
el clearance esofdgico, se logra graficar mejor.

PH-Impedanciometria (pH-IM)

En 1991, Silny describié una manera de detectar
el movimiento del bolo en la luz esofagica, a través
de la impedancia multicanal.’” La impedancia es la
resistencia al paso de la corriente entre dos anillos y
es inversamente proporcional a la conductividad, por
lo cual el material liquido, que tiene alta conductivi-
dad, tendrda baja impedancia, y el aire, que tiene baja
conductividad, tendrd alta impedancia. El método
consiste en 2 anillos metalicos que crean un campo
de impedancia en ese espacio. El catéter presenta 4
campos de impedancia que deben ser colocados en
el eséfago distal a 3,5, 7y 9 cm por encima del EEI,
y 2 campos en el eséfago proximal: alos 15y 17 cm,
por encima del EEl. Los cambios estdn determinados
por la concentracién idnica alrededor del catéter de
impedancia. Los campos, separados por espacios
minimos, generan una direccién del flujo, que en el
caso del reflujo gastroesofagico es retrégrado, y en
la deglucién es anterdgrada (Figs. 16 y 17).

El movimiento del bolo y pasaje a través de los
anillos de impedancia fue validado a través de la
impedancia-videofluoroscopia combinada. La impe-
dancia se mide en ohmios: con lo cual el aumento
reflejard un transito de aire, y el descenso, presencia
de liquidos en la luz esofégica.

La pHmetria sola tiene una excelente sensibilidad
(77-100%) y alta especificidad (85-100%) para el
reflujo 4cido, pero es poco sensible para detectar
episodios sintomaticos de reflujo débilmente acidos
0 no acidos.

La impedanciometria con el agregado del canal
de pH al catéter de impedancia (pH-IM), permitié
la identificacion del total de los eventos de reflu-
jo que se producen durante el periodo estudiado,
clasificando cada evento en acido (pH menor de

Movimiento del bolo: anterogrado

La direccion anterdgrada del bolo indica
o movimiento deglutono

Figura 16. Impedanciometria

Movimiento del bolo: retrogrado

La direccion retrégrada del descenso de la
impedancia indica la direccion del bolo: es
un episodio de reflujo liquido.

Figura 17. Impedanciometria

4), débilmente dcido (pH entre 4 -7) y débilmente
alcalino (mayor de 7) y determinando también la
naturaleza del material refluido (gas, liquido o mixto)
(Figs. 18 y 19).

Esta posibilidad de detectar el reflujo no acido
representd un gran avance para comprender me-
jor la fisiopatologia de la enfermedad por reflujo
gastroesofdgico. Para el paciente no existe ninguna
diferencia en el procedimiento con respecto a la
pHmetria aldmbrica: el catéter es del mismo dia-
metro (2,1 mm) y se coloca por via transnasal con
lubricacion anestésica local.

Un reciente consenso de expertos® sugirié que
el agregado de la impedancia a la monitorizacion de
pH aumentd la sensibilidad del método a un 90%.

Los valores normales para la pH-impedancia fue-
ron establecidos a partir de un grupo de 60 volunta-
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Episodio de reflujo 4cido, proximal, con asociacion
sintomatica positiva.
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Episodio de reflujo no &cido, hasta eséfago medio
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Figura 19. pH-Impedanciometria

rios sanos y asintomaticos, con valores de referencia
para el nimero de reflujos totales con tratamiento
con IBP y sin éI°% Sin embargo, el diagndstico de-
finitivo del resultado de este estudio no depende
exclusivamente del numero de episodios de reflujo,
sino del contexto entre estos, la duracién de los
episodios, la clasificacion quimica y sobre todo la
asociacién con los sintomas.

Una de las desventajas de este estudio es la lectu-
ra y el analisis del trazado. Si bien existe un método
de autoscan en los programas actuales, no es fiable,
sobre todo cuando la linea basal de la impedancia es
demasiado baja y, por lo tanto, los eventos pueden
ser sobreestimados. Es por ello que en este estudio
se requiere siempre la revision manual por parte de
un profesional entrenado.

En resumen, en cada evento de reflujo, este es-
tudio puede determinar: la clasificacién quimica,
la naturaleza del material refluido y su extensién
proximal. Este ultimo punto es de gran importancia
en aquellos pacientes con ERGE y manifestaciones
extraesofagicas.

Importancia clinica de la pH-impedancia

En aquellos pacientes con sintomas tipicos de
ERGE y sin tratamiento con IBP, la pH-IM tiene una
ganancia diagndstica moderada con respecto a la
pHmetria sola.

En aquellos pacientes con sintomas atipicos de
reflujo, los resultados son variables y oscilan entre el
22 y el 32% de ganancia diagnodstica. La gran ventaja
sobre los estudios de pH tradicionales radica en la
posibilidad de detectar episodios de reflujo en el
esoéfago proximal, en donde una minima microaspi-
racion inicia una cascada de reacciones inflamatorias
a nivel respiratorio. La tos crénica relacionada con el
reflujo tiene el 30% de ganancia diagndstica respecto
de la pHmetria sola.

La mayor ganancia diagndstica sobre los estudios
de pH esofdgico se presenta en aquellos pacientes no
respondedores al tratamiento médico con IBP, que
deben ser estudiados intratratamiento, marcando
la gran diferencia entre los resultados de ambos
métodos.

La asociacion sintomatica: la correlacion de los
episodios de reflujo con los sintomas que refiere el
paciente es otro complemento importante en esta
metodologia diagndstica de la ERGE. Wiener y cols.
definieron el indice sintomdtico (Symptom index-
Sl) en 1988 como una puntuacién numeérica, y se
expresa en un porcentaje que cuantifica el nimero
de episodios sintomaticos que fueron precedidos
por un evento de reflujo documentado dentro de
los dos minutos.*®

Debido a que el IS no presenta una alta especifi-
cidad, Breumelhof y Smout desarrollaron un nuevo
marcador para medir la sensibilidad, llamado indice
de sensibilidad sintomatica (ISS). Esta puntuacién es
un porcentaje de los episodios de reflujo que fueron
seguidos de sintomas dentro de los dos minutos, o
sintomas que se relacionan con reflujo.®

Por ultimo, en un intento de mejorar el IS y el
ISS, fue creada por Weusten y cols. en 1994 |a
probabilidad de asociacion de los sintomas (SAP).
Estos autores dividen las 24 horas de los datos de
pH en segmentos de dos minutos, registrando o no
episodios de reflujo, y se calcula la probabilidad de
que los sintomas y eventos de reflujo estén relacio-
nados. La asociacién de los sintomas podria identi-
ficar a mds pacientes cuyo reflujo es responsable de
sus sintomas, con una potencialidad de implicacién
terapéutica. La recomendacion actual es utilizar la
asociacion sintomatica y estos indices como un com-
plemento de las medidas mds objetivas obtenidas
por la pH-impedancia.

La determinacion del indice sintomatico (symptom
index-Sl) puede clarificar la causa de refractariedad al
tratamiento con IBP. Este es considerado significativo
cuando mas del 50% de los sintomas estan asociados
a episodios de reflujo (SI > 50%). En los pacientes no
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respondedores al tratamiento con IBP la pH-IM puede
demostrar: 1) que no haya un buen bloqueo &cido, 2)
gue exista un buen bloqueo acido gastrico pero que
persistan los sintomas, que podrian deberse al reflujo
no acido o débilmente acido, o 3) que no haya reflujo,
ni sintomas asociados a reflujo y que sean potencial-
mente pacientes con pirosis funcional.

Un estudio que utilizé el indice sintomatico (IS)
para evaluar 168 pacientes refractarios a tratamiento
con IBP dos veces al dia encontré que los sintomas
estaban relacionados con reflujo no acido en el 37%
y el reflujo 4cido en un 11%.%% En el 52% restante de
los pacientes no hubo asociacion entre el reflujo (ya
sea acido o no acido) y los sintomas. Un IS positivo
es mas frecuente en los pacientes con sintomas ti-
picos, pirosis, regurgitaciéon, y en el dolor de pecho
no cardiogénico, en comparacion con aquellos con
presentacion de sintomas extraesofagicos (55% vs.
25%). En varios trabajos se ha demostrado que la pH-
impedancia abarca todos los escenarios posibles para
los sintomas persistentes en el caso de un paciente

tratado: con reflujo 4cido en curso, con reflujo no
acido en curso o sin reflujo.®

En la préctica clinica, la presencia de sintomas
tipicos tales como la pirosis diurna y/o nocturna y/o
las regurgitaciones y/o una endoscopia digestiva alta
que evidencie esofagitis es suficiente para confirmar
el diagndstico de ERGE. Sin embargo, entre el 50 y el
70% de los pacientes con sintomas de reflujo no pre-
sentan lesiones en la mucosa esofagica durante su
estudio endoscopico (NERD); incluso hay pacientes
con pirosis que no se debe a ERGE. Es por ello que
en aquellos pacientes sin evidencias endoscdpicas de
ERGE y/o que presenten sintomas atipicos o respon-
dan parcialmente a los IBP, el estudio de pHmetria
de 24 horas es mandatorio.

ALGORITMO DIAGNOSTICO DE ERGE
Se recomienda realizar la prueba diagndstica con

IBP solo en jévenes de < de 45 o 50 afios y con sin-
tomas de reciente comienzo.

CONSULTA POR SINTOMAS

e

4-8 SEMANAS

/\

RESPONDE NO RESPONDE

VEDA

e

ESOFAGITIS BARRETT

NORMAL

SINTOMAS CONFUSOS

|

INVESTIGAR CAUSAS MAS FRECUENTES
DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

|

DISPEPSIA, COLON IRRRITABLE,
GASTRITIS, LITIASIS VESICULAR,
ENF. CORONARIA, PIROSIS
FUNCIONAL,TR. MOTORES, ETC;

VN

ERGE

<— @

Hmetria
ppH-IM (‘)

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; IBP: inhibidores de la bomba de protones; VEDA: videoendoscopia. pH-IM:

impedanciometria con pHmetria
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TRATAMIENTO MEDICO

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
se define como: una condicién que se presenta cuan-
do el reflujo del contenido gdstrico hacia el eséfago
causa sintomas molestos y/o complicaciones.* Los
sintomas deterioran enormemente la calidad de vida
del paciente y, si bien en la mayoria de los casos
no se evidencian lesiones en la mucosa esofagica,
pueden existir complicaciones esofdgicas con distinto
nivel de severidad. Por lo tanto, el tratamiento de
la ERGE debe proponerse los siguientes objetivos:

— Alivio de los sintomas.

— Cicatrizacion de lesiones mucosas.

— Control de la enfermedad a largo plazo evitando
o disminuyendo la recidiva de sintomas y /o de
lesiones mucosas y el desarrollo de complicacio-
nes como Ulceras y estenosis de eséfago.

El tratamiento médico incluye:
1. Medidas higiénico-dietéticas.
2. Tratamiento farmacoldgico.
A. Inhibidores de la secrecidn acida gastrica.
B. Bloqueantes de la secrecidn acida gastrica.
C. Proquinéticos.
D. Otros farmacos usados en pacientes con ERGE
1. Medidas higiénico-dietéticas: en muchas publi-
caciones se recomiendan cambios en el estilo de vida

que se asocian al tratamiento farmacoldgico. Estas
recomendaciones sugieren la supresion de distintos
alimentos como grasas, chocolate, bebidas alcohdli-
cas, café, o habitos como el cigarrillo entre otros, que
actuarian favoreciendo el reflujo gastroesofdgico (RGE)
por distintos mecanismos: aumentando el nimero de
las relajaciones transitorias del EEI (RTEEI), retardando
el vaciamiento géstrico y/o produciendo alteraciones
en el peristaltismo esofagico. Actualmente se sugiere
que las restricciones alimentarias deben adoptarse de
acuerdo con los sintomas del paciente y la experiencia
del médico tratante,*® debido a que las publicaciones
sobre las que se basan tienen baja evidencia como
para implementar rigidas indicaciones dietéticas de
dudosa eficacia y que podrian deteriorar alin mas la
calidad de vida de los pacientes.

Otras recomendaciones habituales son: evitar
comidas copiosas (la mayoria de los episodios de
RGE son posprandiales) y acostarse inmediatamente
después de comer, especialmente por la noche ya
qgue el RGE nocturno es el mas agresivo, y no dormir
en decubito lateral derecho, porque esa posicién
facilita el RGE.*

La elevacién de la cabecera de la cama es otra
indicacion frecuente ya que se ha visto que dismi-
nuye el porcentaje de tiempo de pH < 4 en esdfago,
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mejora la calidad del suefio de los pacientes con
reflujo nocturno y disminuye el reflujo proximal.®
Sin embargo, esta indicacién deberia reservarse para
aquellos pacientes que refieran sintomas nocturnos.

Evitar, en la medida de lo posible, de acuerdo
con las comorbilidades de cada paciente, algunos
medicamentos como antiinflamatorios, aspirinas,
bifosfonatos porque pueden aumentar los sintomas
por lesion mucosa directa.

Se ha establecido una clara relacién entre obesi-
dad y reflujo. Por lo tanto, en pacientes obesos y en
aquellos con sobrepeso, se debe indicar dieta hipo-
calérica en un intento de reduccién de peso que se
asocia a disminucién de la sintomatologia de RGE.®

2. Tratamiento farmacolégico. Inhibicion o blo-
queo de la secrecion acida gastrica del estomago

Si bien los pacientes con ERGE no son hipersecre-
tores, el tratamiento médico esta dirigido al bloqueo
o a la inhibicién de la secrecidn acida gastrica y los
farmacos de eleccién para este objetivo son los in-
hibidores de la bomba de protones (IBP).

Las células parietales del cuerpo gastrico son las
responsables de la produccién acida géstrica. Estas
células tienen distintos receptores localizados en su
membrana basal lateral, cada uno de los cuales al
ser estimulado desencadena la secrecién de acido.
Tanto la gastrina (presente en células G del antro
gastrico y liberada por alimentos en el estémago)
como la acetilcolina (liberada por el nervio vago por
estimulos cefélicos) estimulan las células enterocro-
mafines (ECL) que liberan histamina. Esta se une a
los receptores de las células parietales activando la
bomba de protones (enzima H+K+ATPasa) que es la
via final comun de la producciéon de acido por las
células parietales. El bloqueo de los receptores de
la membrana basal lateral de las células parietales
produce una disminucién de la secrecién acida mien-
tras que la inhibicién de la bomba de protones al
bloquear la via final comun logra una mayor y mds
efectiva supresién acida.

Tanto los bloqueantes H2 (antagonistas de los
receptores histaminicos H2) como los IBP bloquean la
secrecién gastrica acida y determinan un incremento
en el pH intragastrico. Esto es muy importante por-
gue se ha observado una correlacion entre el nimero
de horas con pH por encima de 4 en el estémago,
el alivio sintomatico y la cicatrizacién de lesiones
mucosas esofagicas.

A. Inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Son el tratamiento de eleccidn en la ERGE. Estas
drogas han probado cumplir con los objetivos tera-
péuticos propuestos ya que con ellos se obtiene un
efectivo control de los sintomas en un alto porcen-
taje de los casos, se logra la curacion de la esofagitis
y ademas han demostrado ser utiles en tratamientos
de mantenimiento disminuyendo la recidiva de le-

siones mucosas y/o la incidencia de complicaciones
como Ulceras y estenosis de eséfago. Segun las guias
actuales sobre diagndstico y tratamiento de la ERGE,
el tratamiento médico de eleccidn es un curso de 8
semanas con IBP.2 Con este enfoque se logra alivio
sintomatico y curacién de la esofagitis. No se han
visto diferencias en la eficacia de los distintos IBP
tradicionales (omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol,
pantoprazol, esomeprazol). Se sugiere iniciar el tra-
tamiento con una dosis Unica matinal de IBP antes
del desayuno (Tabla 1). Se recomienda administrar-
los 30-60 minutos antes del desayuno para obtener
un control maximo de la secrecidn acida. En caso
de pacientes con respuesta sintomatica parcial se
puede cambiar el IBP o duplicar la dosis. En caso de
pacientes con sintomas nocturnos se aconseja frac-
cionar la dosis administrando un comprimido antes
del desayuno y uno antes de la cena.

El objetivo de los IBP es lograr un pH géstrico > 4.
Se observd que un pH intragastrico mayor de 4 por
16 horas es el umbral para acelerar la cicatrizacién
de lesiones y lograr alivio sintomatico. La persistencia
de pH menor de 3 por tiempo prolongado es pre-
dictor de retardo en la cicatrizacion de lesiones.”®
El dexlansoprazol, nuevo IBP con liberacion dual y
sostenida, mantiene el pH intragdstrico por encima
de 4 durante aproximadamente 17 horas.®

Con los IBP se observa, a las 4 semanas, alivio
de los sintomas en el 70 a 80% de los portadores de
esofagitis. Esta respuesta es menor en los pacientes
sintomaticos sin lesion mucosa (NERD).

Si bien los IBP con dosis estandar son muy efica-
ces para el control de la esofagitis A y B de la clasi-
ficacion de Los Angeles, en presencia de esofagitis
severa Los Angeles grado C y D, a las 4 semanas
se observa persistencia de lesiones mucosas en el
40% y el 51%, respectivamente. A las 8 semanas de
tratamiento se observa persistencia de lesiones en
el 18% de las esofagitis grado C y en el 27% de las
esofagitis grado D.

Tratamiento de mantenimiento: los IBP son tam-
bién el farmaco de eleccién para los tratamientos
de mantenimiento a largo plazo y deben indicarse
en pacientes con recurrencia sintomatica luego de
suspension del tratamiento inicial y en aquellos con
complicaciones como esofagitis severa o eséfago
de Barrett.? Cuando se establece un tratamiento
prolongado debe indicarse la menor dosis Util para

Tabla 1. Inhibidores de la bomba de protones. Dosis
sugeridas

Grado Mucosa esofagica

1 Erosiones aisladas no confluentes

Erosiones confluentes queno toman toda la circunferencia

Erosiones confluentes que toman toda la circunferencia

Bl wl N

Estenosis, Ulceras, eséfago de Barrett
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mantener al paciente asintomatico y en remision de
lesiones mucosas. En pacientes con enfermedad no
erosiva o con formas erosivas leves (Los Angeles A-B)
se puede plantear un tratamiento de mantenimiento
por demanda o intermitente basados fundamen-
talmente en lograr el alivio de la sintomatologia
del paciente. En portadores de esofagitis severa o
esofago de Barrett se le deberd plantear la opcion
de tratamiento médico de mantenimiento continuo,
de por vida o la terapéutica quirurgica.

Recientemente se agregaron dos nuevas formu-
laciones de IBP: omeprazol de liberacidn inmediata
asociado a bicarbonato de sodio y el dexlansoprazol
que es el R-isdmero del lansoprazol. Este ultimo
difiere de los IBP tradicionales por presentar una
tecnologia de liberacién dual con dos tipos de cu-
biertas entéricas solubles a diferente pH. El disefio
permite que una parte se libere en el duodeno como
los IBP tradicionales y otra parte en el intestino
delgado distal.’

Otro IBP de ultima generacidn es el tenatopra-
zol. A diferencia de los IBP mencionados que son
derivados benzoimidazdlicos, el tenatoprazol es un
derivado imidazopiridinico, con vida media mas pro-
longada, lo que se traduce en una inhibicién de la
secrecion acida mas duradera que podria ser de uti-
lidad clinica. Comparado con esomeprazol determina
una mayor supresién acida en las 24 horas. Aun no
se encuentra disponible en la Argentina.

Efectos adversos por uso prolongado: si bien los
IBP son considerados entre los fdrmacos mas seguros
empleados en gastroenterologia, se han informado
algunos efectos adversos que obligaron a la Food and
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos a
incluirlos en un listado de drogas con advertencias
de cuidado.

Los efectos adversos comunicados en la literatura
han sido variables e incluyen consecuencias sobre el
estdmago, interaccion con otros farmacos, alteracio-
nes en el metabolismo dseo, déficit de absorcion de
vitaminas y minerales o hipersensibilidad y predis-
posicidn a infecciones.'*!

Efectos adversos sobre el estomago

e Pélipos gastricos: el uso prolongado de IBP se
asocia a la aparicién de polipos en el estémago com-
puestos por glandulas dilatadas con células oxinticas
normales. Se ubican, en general, en fundus y cuerpo
gastrico. Debe descartarse que no sean expresién de
poliposis familiar. Se asocian a ingesta de IBP por mas
de 12 meses y remiten al suspender. Se describid
displasia en un solo caso de estos polipos siempre y
cuando no estén asociados a poliposis familiar. Por
lo tanto, ante el hallazgo de estos pdlipos se requiere
descartar la coexistencia con poliposis familiar y, en
caso de ser solo podlipos asociados a ingesta de IBP,
no se necesita seguimiento endoscoépico ni ablacién.

e Carcinoides gastricos: el bloqueo de la secre-
cién acida gdstrica determina un aumento en la
gastrina circulante, que es mas significativa entre el
primero y el tercer mes de iniciado el tratamiento.
La gastrina estimula la secrecidn acida por las células
parietales debido a su unién directa con los recep-
tores o por liberacién de histamina a nivel de las
células enterocromafines. En ratas se observo que el
bloqueo de la secrecidn acida predispone a hiperpla-
sia de células enterocromafines y carcinoides. Si bien
entre el 10 y el 30% de los pacientes tratados con
IBP presentan algun grado de hiperplasia de células
enterocromafines, especialmente en los infectados
con Helicobacter pylori (Hp+), hasta el presente no
se observo el desarrollo de carcinoides en los seres
humanos. La diferencia con las ratas puede explicarse
porque en estos animales las células enterocroma-
fines constituyen el 65% de las células endocrinas
gastricas mientras que en el ser humano son solo
el 35%.

Por lo tanto, podemos concluir que el uso prolon-
gado de IBP no es factor de riesgo para el desarrollo
de carcinoides en los seres humanos.

e Cancer gastrico: recientemente la discusién se
ha centralizado en la asociacién de gastritis atréfica
y Hp como favorecedor del cancer gastrico. El Hp es
un carcinégeno que produce inflamacién crdnica,
gastritis atrofica y metaplasia intestinal, que son las
que predisponen al cadncer gastrico. Actualmente
disponemos de evidencias de que el uso prolongado
de IBP, en portadores de Hp, aumenta la gastritis
atrofica de cuerpo vy, si bien no se ha demostrado
en estudios longitudinales el aumento de céncer
gastrico en este grupo, se sugiere erradicar el Hp
en pacientes que deban usar IBP por tiempo pro-
longado.?>*3

Conclusion: hay consenso en sefialar que en pa-
cientes con ERGE y portadores de Hp, que van a
requerir tratamiento prolongado con IPB, debe erra-
dicarse el Hp.

Interaccién farmacoldgica con otros
medicamentos

Se debe tener presente que los portadores de
ERGE pueden presentar otras comorbilidades aso-
ciadas que requieran medicaciéon especifica. Estos
farmacos pueden ver modificada su eficacia en caso
de asociacion con IBP; por lo tanto, es muy impor-
tante un cuidadoso interrogatorio por la posibilidad
de intercurrencia medicamentosa.

e Clopidogrel: el clopidogrel es un antiagregan-
te plaquetario y un antitrombodtico que, asociado
con acido acetilsalicilico (AAS), es el tratamiento de
eleccién en los sindromes coronarios agudos pues
reduce el riesgo de nuevos eventos isquémicos. Pero
la asociacion de AAS y clopidogrel aumenta el riesgo
de sangrado gastrointestinal que ya de por si tiene
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el AAS. El tratamiento concomitante con IBP es muy
comun y se indica para minimizar dichos efectos
gastrointestinales, especialmente los del AAS.

El clopidogrel es una prodroga que para actuar
debe activarse y ese proceso es mediado a través
del citocromo P450 2C19 (CYP2C19). El CYP2C19
participa también en el metabolismo de los IBP. Esta
via compartida hace factible la hipdtesis de que la
competitividad por el CYP2C19 lleve a una reduccion
de la actividad del clopidogrel.

En enero del afio 2009, la FDA recomendd no
asociar IBP con clopidogrel como consecuencia de
distintas comunicaciones que advertian una mayor
cantidad de eventos cardiovasculares en pacientes
medicados con clopidogrel mas la asociacion de IBP,
comparados con los que recibian solo clopidogrel. Sin
embargo,*® contemporaneamente, las Sociedades
Norteamericanas de Gastroenterologia y Cardiologia
llegaron a un consenso apoyando el uso combinado
de estos farmacos en pacientes con riesgo incre-
mentado de hemorragia digestiva.'” El pantoprazol
pareceria ser un menor inhibidor de la CYP2C19 por
lo que podria asociarse al clopidogrel con menor
riesgo.’®!® Recientemente, una revisién sistematica
que incluyd 19 trabajos mostré una heterogeneidad
muy grande entre ellos, lo cual no permitié demos-
trar claramente una interaccion entre los IBP y la
accion antiagregante del clopidogrel.? Ultimamente
se sugirié el uso de dexlansoprazol, nuevo IBP, el cual
aparentemente no disminuye la eficacia terapéutica
del clopidogrel.

Como conclusién podemos decir que, dada la
falta de trabajos controlados aleatorizados, debe
considerarse la situacidén de cada paciente. En aque-
llos pacientes con signos y sintomas de enfermedad
acidopéptica o en aquellos que requieran profilaxis
gastrointestinal por el uso de antiinflamatorios no
esteroides, se pueden asociar IBP y clopidogrel.

e Calcio: la absorciéon de Ca es mediada por el
acido gastrico. Si bien parece probable que la ab-
sorcién de Ca se altere por el uso prolongado de
IBP, hay pocos datos que avalen esta hipdtesis y los
resultados de los trabajos son controvertidos. Se ha
descripto osteoporosis y un aumento discreto de la
incidencia de fracturas de cadera, en pacientes de
sexo femenino, con ingesta prolongada de IBP. Pero
no hay suficiente evidencia para afirmar que el uso
prolongado de IBP se asocie a pérdida de densidad
6sea o predisponga a fracturas relacionadas con
osteoporosis. No se debe suspender el tratamiento
con IBP en pacientes afiosos con osteoporosis, que
los ingieren por indicacién adecuada.?

e Magnesio: hay informes aislados de hipomag-
nesemia asociada a ingesta de IBP. No estd claro cual
es el mecanismo por el cual los IBP pueden provocar
hipomagnesemia. La FDA recomienda chequear los
niveles de magnesio antes de iniciar un tratamiento
con IBP. Pero esta recomendacidn parece poco prac-

tica. En grupos de riesgo para hipomagnesemia ya
sea por déficit de absorcién a nivel intestinal o au-
mento en la excrecién renal podria ser recomendable
el seguimiento de los niveles de magnesio sérico,
pero no aplicado a todos los pacientes. Dado que
la hipomagnesemia es extremadamente rara, solo
debe ser tenida en cuenta si se presentan sintomas
(calambres), pero no debe suspenderse el tratamien-
to con IBP si este se halla correctamente indicado.?*

e Vitamina B,: la absorcién de vitamina B, de-
pende de la presencia de acido y pepsina en el es-
tédmago. La disminucién de la acidez gastrica podria
deteriorar la absorcion de vitamina B ,. Si bien desde
el punto de vista fisiopatolégico esto es asi, hasta el
momento no hay evidencias suficientes que avalen
determinaciones de concentracion de B, en pacien-
tes tratados cronicamente con IBP.%!

Infecciones

e Sobrecrecimiento bacteriano intestinal: el
bloqueo de la secrecién acida induce el sobrecre-
cimiento bacteriano intestinal. El efecto colateral
mas frecuente en el uso prolongado de IBP son las
diarreas, que se presentan entre el 3,7 y el 4,1%
de los pacientes. Aparecen, en general, luego de la
ingesta de IBP por mas de 1 mes. Los agentes mas
comunes son Salmonella y Campilobacter, orga-
nismos acidosensibles. Pacientes hospitalizados
con multiples comorbilidades, medicados con IBP
y antibidticos en los 2 meses precedentes tienen
riesgo de desarrollar diarrea por Clostridium diffi-
cile.”? La presentacidn de diarreas en el curso de
un tratamiento con IBP es el factor mds comun de
suspension de la medicacion.

Diarrea del viajero: |la Sociedad Internacional de
Medicina de Viajes sugiere suspender los IBP si se
viaja a zonas de riesgo de infecciones entéricas, si ello
no determina riesgos para el paciente. Siguiendo esta
conducta se suspenderian los IBP por un corto tiempo
si no hay otras consecuencias en el paciente.?

Peritonitis bacteriana espontdnea: ha sido sefia-
lada la asociacion entre peritonitis bacteriana e in-
gesta de IBP en cirrdticos hospitalizados. Un reciente
metanalisis que incluyd a 772 pacientes, observé una
asociacién significativa entre uso de IBP y el desa-
rrollo de peritonitis bacteriana en cirrdticos.?* Por lo
tanto, actualmente se recomienda iniciar tratamiento
con IBP en cirrdticos Unicamente en casos puntuales
con indicacién precisa.

Neumonia: distintas publicaciones destacan el
riesgo del uso de IBP para la aparicion de neumo-
nia intrahospitalaria y de la comunidad. Si bien
los trabajos presentan mucha heterogeneidad en
las muestras y posibles factores confundidores,
debemos estar advertidos de la posible relacién
entre el uso de IBP y el desarrollo de neumonia de
la comunidad.
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Neffritis intersticial: varias publicaciones implican
a los IBP como factor desencadenante de nefritis
intersticial. Los IBP desencadenarian una reaccién
de hipersensibilidad a nivel del intersticio y de los
tdbulos renales. En 2007 se publicé una revision
bibliografica que incluyo 64 casos de nefritis inters-
ticial documentados en distintos trabajos de los
cuales 12 se consideran ciertamente relacionados
con la administracion de IBP y 9 probablemente
asociados. Los sintomas iniciales son inespecificos e
incluyen fiebre, malestar general y nduseas. Como
conclusidn digamos que, a pesar de la rareza de este
sindrome, la asociacidon no puede ser descartada y
debe sospecharse si se presentara luego del inicio
reciente de IBP.?*

En resumen: los IBP son farmacos seguros ac-
tualmente muy utilizados. El riesgo de efectos ad-
versos es de 1-3% sin diferencias entre los distintos
tipos.

B. Bloqueantes de la secrecion de dcido
Bloqueantes H2

Hasta los afios 80, antes del advenimiento de los
IBP, los BH2 fueron los farmacos mas utilizados en
el tratamiento de la ERGE. Los agentes mas usados
en nuestro pais fueron la ranitidina, la cimetidina y
la famotidina. Su accién se basa en el bloqueo de
la secrecidn acida estimulada por los receptores de
histamina. Inhiben la secrecion acida gastrica basal,
la nocturna y, en menor medida, la secrecion géstrica
acida posprandial.

Con los blogueantes H2 se logra alivio sintomatico
entre el 32 y el 82% (promedio 60%) y curacién de
lesiones mucosas entre el 0% y el 82% (promedio
48%).%¢ El efecto sobre la curacion de lesiones muco-
sas se observa principalmente en la esofagitis leve.
En pacientes que contindan sintomaticos se puede
aumentar las dosis; en algunos casos se observa me-
jor respuesta clinico-endoscépica. ¥’ Los BH2 tienen
un comienzo de accion rapido, por lo que son utiles
en tratamientos por demanda. Sin embargo, el fené-
meno de tolerancia, descripto para estos farmacos
alrededor del mes de iniciado el tratamiento, limita
su indicacidn en tratamientos de mantenimiento. En
estudios de pacientes con esofagitis, comparando
bloqueantes H2, solos o asociados a proquinéticos,
vs. IBP durante 6 a 12 meses, se observd que los
IBP son mas eficaces en mantener la remisidn que
los BH2 solos o asociados a proquinéticos. También
la ranitidina asociada a cisaprida fue mas eficaz que
la ranitidina sola.*®

Actualmente, los bloqueantes H, estdn indica-
dos en caso de intolerancia a los IBP y en aquellos
pacientes tratados con IBP que persisten con sinto-
mas nocturnos, con la aclaracion de que, debido al
fendmeno de tolerancia, deben ser usados en forma
intermitente.

Bloqueantes H2: efectos adversos

Tienen baja incidencia de efectos adversos. Las
reacciones mads frecuentemente informadas son:
cefaleas, nduseas, mareos, prurito y mialgias. Con
cimetidina, en hombres se informd: ginecomastia,
disminucién de la libido, e impotencia. Esto se
explicaria por: hiperprolactinemia, bloqueo de re-
ceptores de la dihidrotestosterona, y/o inhibicién
de la inactivacion de los estrégenos. La ranitidina y
la famotidina también pueden asociarse a hiperpro-
lactinemia, pero no tienen efectos antiandrogéni-
cos. En algunos casos se comunicaron aumento de
transaminasas, somnolencia y convulsiones princi-
palmente en ancianos.

Sin embargo, la ranitidina —junto al omeprazol-
es el antidcido de venta libre mas vendido en el
mundo en la actualidad.

C. Proquinéticos

Estos farmacos tienen multiples mecanismos de
accién que podrian ser utiles en el tratamiento de
la ERGE a saber: aumento de la presion del esfinter
esofagico inferior (EEI), mejora de la peristalsis esofa-
gica, aumento del aclaramiento (clearance) del acido
refluido y mejora del vaciamiento gastrico. Usados
como Unica droga en la ERGE tienen efecto similar a
los bloqueantes H2 y muy inferior a los IBP.

e Cisaprida: fue uno de los proquinéticos mas
activos pero debid ser retirado del mercado por sus
efectos adversos cardioldgicos.

e Metoclopramida: es un antagonista de los re-
ceptores de dopamina con baja accién proquinética
y muchos efectos adversos sobre el sistema nervioso
central; debe ser usado con cuidado principalmente
en pacientes afiosos.

e Domperidona: es otra droga que actlia como
antagonista de receptores de dopamina con menores
efectos sobre el sistema nervioso central y de uso
limitado en tratamientos prolongados.

e Mosaprida: es un agonista de receptores 5H-T4
y antagonista de receptores 5-HT3, ha demostrado
ser util asociado a IBP.?

* Itopride es un inhibidor de acetilcolinesterasa
y antagonista de receptores de dopamina. En pa-
cientes con esofagitis leve mejora los sintomas y
disminuye la exposicidén esofagica al acido.*

Los proquinéticos en general estan indicados
principalmente en aquellos pacientes en tratamiento
con IBP que persisten con sintomas motores, como
las regurgitaciones.

D. Otros fadrmacos usados en pacientes con ERGE
En una rapida revisién se mencionaran los far-

macos mas usados para el tratamiento médico de
pacientes con ERGE:
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e Antiacidos. Logran un rapido alivio del sinto-
ma principal de la ERGE, o sea la pirosis, pero no
logran la cicatrizacion de lesiones mucosas ni previe-
nen complicaciones. Su accidn es rapida y de corta
duracién. Estan indicados en pacientes con pirosis
ocasional y deben ser administrados por demanda.
Cualquiera de los antiacidos, ya sea en presentacion
de tabletas o liquido, tiene similar efecto sobre el
sintoma. Tener en cuenta que no son inocuos y que
aquellos con magnesio pueden causar diarrea y de-
ben evitarse en pacientes con fallo renal o cardiaco y
en el ultimo trimestre del embarazo. Los compuestos
con aluminio pueden producir constipacion.

e Sucralfato. Tiene un efecto protector de la
mucosa ya que se liga al tejido inflamado y actuaria
bloqueando la difusién de acido y pepsina a través
de la barrera mucosa. Logra un alivio rapido de los
sintomas y tiene poca absorcién sistémica, pero la
necesidad de administrarlo cuatro veces por dia de-
termina que sea poco indicado en la ERGE. Tiene un
efecto similar a los bloqueantes H2 y a los alginatos
en lo que respecta al alivio de sintomas del RGE.
Comparado con los bloqueantes Hz tiene un efecto
similar en cuanto a cicatrizacion de la esofagitis aun-
que con un bajo rango de curacidn. Un efecto colate-
ral observado es la constipacion.?! El sucralfato es un
farmaco poco usado actualmente en el tratamiento
de la ERGE vy su principal indicacidon es en mujeres
embarazadas por el rapido alivio de los sintomas y
la ausencia de efectos adversos tanto para la madre
como para el feto.

e Alginatos. A pesar del efecto neutralizador so-
bre la secrecién acida producida por los alimentos,
curiosamente el mayor nimero de episodios de reflu-
jo acido ocurren en el periodo posprandial, especial-
mente en los pacientes con hernia hiatal (HH). Esta
situacion paradojal llevo a Fletcher y cols. en 2001
a realizar una serie de investigaciones por las cuales
detectaron un area de jugo gastrico no neutralizado
adyacente a la uniéon gastroesofagica a la que llama-
ron “acid pocket”. La existencia de este reservorio de
acido préximo a la uniéon gastroesofagica explica los
episodios de reflujo acido posprandial.®

Los alginatos son polisacdridos derivados de al-
gas que en presencia de acido gastrico precipitan
formando una capa de consistencia viscosa que flota
en el estémago proximal reduciendo o neutralizando
el “acid pocket”.?® Recientemente se observd que,
con la asociacion de alginatos/antiacidos, el nimero
de eventos de reflujo se reduce a la mitad en com-
paracién con los observados luego de la ingesta de
antiacidos solos.

e IBP asociados a alginato. La combinaciéon de
estos farmacos ha despertado interés después del
descubrimiento del “acid pocket” en la porcién proxi-
mal del estémago. Como vimos, el alginato en medio
acido adquiere caracteristicas de gel y combinado
con IBP demostré ser eficaz en prevenir el reflujo

desde el “acid pocket”. En un estudio reciente, la
combinacién de omeprazol 20 mg/dia y alginato
30 ml 4 veces por dia fue mas eficaz que el omepra-
zol 20 mg/d, en lo que respecta al alivio sintomatico
en pacientes con enfermedad por reflujo no erosi-
va.?* Pero se necesitan mas estudios para evaluar el
papel de la combinacién de IBP con alginato en el
tratamiento de la ERGE.

Sintesis: los alginatos pueden ser Utiles en por-
tadores de ERGE que persisten con sintomas a pesar
del uso de medicacién bloqueante de la secrecion.

Como resumen de todo lo expuesto digamos que
los IBP son actualmente, sin lugar a dudas, los far-
macos mas eficaces disponibles para el tratamiento
médico de la ERGE. Lo mds importante es su pres-
cripcion adecuada, en pacientes con ERGE compro-
bada, principalmente a largo plazo, para disminuir los
costos y limitar la ocurrencia de eventos adversos.

Recurrencia y terapia de mantenimiento. En la
ERGE no erosiva (NERD-Non Erosive Reflux Disease) y
en las formas ERD (Erosive Reflux Disease) Ay B lue-
go de un tratamiento inicial exitoso puede recomen-
darse tratamiento por demanda, que ha demostrado
ser costo-efectivo. En las esofagitis severas Cy D
debera plantearse el tratamiento de mantenimiento
continuo o la opcién quirurgica.

Los efectos adversos mencionados deben ser
tenidos en cuenta pero son poco frecuentes y de
escasa repercusioén clinica.

Se aconseja erradicar el Helicobacter pylori en
pacientes que requieran tratamiento prolongado con
IBP para prevenir la atrofia gastrica y la metaplasia
intestinal gastrica.

Nuevas opciones terapéuticas

En la ERGE se observan distintas alteraciones en
la motilidad como un EEI hipotensivo, alteraciones
en el clearance del bolo, retardo en el vaciamiento
gastrico y especialmente las relajaciones transitorias
del EEI (RTEEI). Las investigaciones sobre nuevas
opciones terapéuticas estan dirigidas principalmente
a actuar sobre las RTEEI buscando lograr un nuevo
enfoque terapéutico del tratamiento médico.

Agonistas de los receptores GABAB. Estos far-
macos actuan sobre las relajaciones transitorias del
esfinter esofdgico inferior (RTEEI). Las RTEEI son
las determinantes de los episodios de reflujo tan-
to en controles normales como en portadores de
ERGE. Ambas poblaciones tienen un ndmero simi-
lar de episodios de RTEEI, pero los portadores de
ERGE tienen mas episodios de reflujo acido que
los controles. Esto estaria asociado a la presencia
del “acid pocket”, remanente acido en el fundus,
principalmente en portadores de hernia hiatal. Los
agonistas GABAB actlan aumentando la presion del
EEl, disminuyendo las relajaciones transitorias (RT)
y los episodios de reflujo acido y no acido. Como el
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baclofeno, agonista GABAB usado en el tratamiento
de patologias espdsticas, ha demostrado reducir el
RGE por su accién sobre las RTEEI, generd cierta
expectativa y la posibilidad de tratar la ERGE con un
enfoque diferente de los IBP. Vela y cols. observaron
qgue 40 mg de baclofeno disminuyen el reflujo acido
y no acido en voluntarios sanos y en pacientes con
ERGE.* La importancia de este estudio es que mues-
tra la direccion hacia donde puede estar enfocado
el tratamiento médico en el futuro que es hacia la
funcion del EEI mas que al pH del material refluido.

Lamentablemente, estas drogas tienen efectos
adversos sobre el SNC como temblor, somnolencia
y mareos, lo que sumado al requerimiento de dosis
frecuentes (3 a 4 veces/d) limita su indicacién en
la ERGE.

El objetivo actual de algunas investigaciones es
desarrollar nuevos agonistas GABAB que tengan
mas efecto periférico y menos efectos colaterales
sobre el SNC. El lesogaberan es un agonista GABAB
que no tiene efectos adversos sobre el SNC, ha
probado reducir las RT en el 36% y el reflujo acido
en el 44% en voluntarios sanos. El lesogaberan ha
demostrado una respuesta significativa en dosis de
240 mg dos veces al dia. Sin embargo, aun en estas
dosis elevadas, la respuesta clinica es modesta.3¢’
El arbaclofeno es una prodroga, isémera del ba-
clofeno, que se absorbe en el intestino, mantiene
niveles sostenidos en plasma y un perfil clinico con
buena tolerancia. Los nuevos agonistas GABAB han
demostrado reducir el RGE y tener menos efectos
adversos sobre el SNC que el baclofen.

No hay aun gran experiencia clinica y se carece
de estudios que permitan identificar un subgrupo de
pacientes en los que estos farmacos puedan tener
efecto clinico beneficioso.

Antagonistas de los receptores de glutamato. El
glutamato es un neurotransmisor que se relaciona
con la modulacién de las RTEEI. Los antagonistas de
los receptores de glutamato tienen la potencialidad
de reducir las RTEEI modulando la mecanosensibi-
lidad de los aferentes vagales. La transmisién de
estimulos desde las terminaciones vagales aferentes
en el nucleo del tracto solitario es principalmente
glutaminérgica; la supresion de esta actividad mo-
dula la frecuencia de las RTEEI. EI ADX10059 es un
antagonista de los receptores de glutamato. En dosis
de 250 mg/3 veces al dia ha demostrado ser eficaz
para disminuir la exposicién esofagica al acido. Sin
embargo, estos resultados promisorios se han visto
opacados por una baja tolerabilidad. Se han ob-
servado efectos adversos, como mareos, nauseas,
temblores y toxicidad hepatica.*®

Agonistas de los receptores canabinoides. Los
receptores canabinoides (CB) han sido identificados
en el SNC y estdn involucrados en el desencadena-
miento de las RTEEI. O sea que los agonistas de estos
receptores podrian ser Utiles en reducir las RTEEI

pero, al igual que con el baclofeno, se han descripto
efectos no deseados sobre el SNC.

Nuevos bloqueantes. En afios recientes se desa-
rrollaron los bloqueantes de la bomba de protones
que compiten con el K+, los P-CAB, que son estables
a pH 4cido. Estos agentes bloquean la H'K*ATPasa en
forma competitiva y reversible, se absorben rdpida-
mente produciendo una inhibicidn rapida, profunda
y sostenida de la secrecidn acida. Los farmacos son
linaprazan, revaprazan y soraprazan. Sin embargo, a
pesar de las excelentes propiedades farmacocinéti-
cas y farmacodinamicas de estas drogas, la mayoria
de estos agentes se han discontinuado por cuestio-
nes de seguridad (hepatoxicidad principalmente) o
porque no han demostrado ser superiores a los IBP
tradicionales en ensayos clinicos.®

Vision critica del tratamiento médico

El tratamiento principal de la ERGE son los IBP.
La gran poblacion de pacientes con ERGE los utiliza
por prescripcién médica y/o por automedicacion
para controlar sus sintomas. Los IBP han demostrado
su eficacia para bajar el pH del estémago, reducir
los episodios de reflujo acido, calmar los sintomas
y curar la esofagitis. A pesar de ello, en los ultimos
afnos se ha sefialado que el indice de satisfaccion
de los pacientes observado en las encuestas con
respecto al tratamiento con PPl es menor que en los
trabajos de investigacidn clinica.®® Esto ha puesto en
evidencia algunos puntos débiles ain no resueltos
del tratamiento con IBP y sobre todo que la respues-
ta completa es menos frecuente de lo que se creia.

Entre el 10 y el 40% de los pacientes con ERGE
fallan en responder total o parcialmente al control
de los sintomas con dosis estandar de IBP. En muchos
de ellos la persistencia de los sintomas o la falta de
resolucion completa es notoria. Se conoce ademads
que cerca de un 40% de los pacientes con ERGE
toma los IBP asociados a otros farmacos (proquiné-
ticos, alginatos, bloqueantes H2) con un importante
aumento del costo. El 36% toma medicacion no pres-
cripta. Un porcentaje importante de estos pacientes
toma la medicacién prescripta mas medicacion de
venta libre (IBP, antidcidos, BH2) que se automedi-
can, lo cual muestra de parte de los pacientes una
bldsqueda de mejor respuesta.®® Una corroboracion
de este fendmeno sea tal vez la aparicidén a la venta
del omeprazol de liberacidn inmediata asociado al
bicarbonato de sodio.

Aproximadamente el 35% de los pacientes con
IBP 1 vez por dia y el 54% de los pacientes con IBP 2
veces por dia (a la mafiana y a la noche) sefialan que
no logran resolver completamente los sintomas.*
Muchos de estos pacientes padecen de sintomas
nocturnos. En un estudio reciente sobre pacientes
con ERGE medicados con IBP, mds del 80% refirid
sintomas nocturnos.*
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La aparicién de nuevos farmacos como el dexlan-
soprazol con dos tipos de liberacién a diferente pH
con el objetivo de prolongar el efecto es una muestra
de la debilidad de los IBP para el control del reflujo
nocturno que obliga a una busqueda continua de
medicacion mas eficaz y coémoda de administrar
al paciente. A pesar de ello, el American College
of Gastroenterology en su Guia de Practica Clinica
sobre ERGE sostiene: “la enfermedad por reflujo
gastroesofagico refractaria al tratamiento médico
es muy rara”. %

El indice de satisfaccidon de los pacientes bajo
tratamiento médico para el control de los sinto-
mas es alto, entre el 56 y el 100%, con una media
aproximada del 72,8%, pero en general medido en
pacientes al corto plazo. En una reciente revision
sistematica sobre los indices de satisfaccidon de los
pacientes bajo tratamiento médico por ERGE, 20 tra-
bajos cumplieron los criterios de inclusidn, el tiempo
de seguimiento oscilé solo entre 1 y 12 meses.*®
Estos mostraron que los indices de satisfaccion sue-
len ser superiores a los resultados obtenidos con el
tratamiento seguln los objetivos propuestos, es decir,
el indice de satisfacciéon suele ser superior al control
de los sintomas porque pacientes aun con sintomas
residuales se sienten satisfechos con el tratamiento.
Sin embargo, mas del 50% de los pacientes bajo
medicacién permanente con IBP estan disconformes
con el tratamiento médico.*

Las regurgitaciones son un sintoma muy molesto.
El tratamiento médico no puede resolver el problema
de las regurgitaciones, ya que no resuelve la alte-
racion anatdmica que generalmente estd presente
en estos pacientes; mas aun, estd comprobado por
estudios realizados con pH-IM que el tratamiento
médico no disminuye el nimero de eventos de re-
flujo en los pacientes sino que los transforma en
no acidos o débilmente acidos. Se conoce que un
porcentaje importante de pacientes con fallas en el
tratamiento con IBP tienen sintomas por episodios
de reflujo débilmente 4cido y/o reflujo alcalino.*®

La resolucién de la esofagitis es otro de los ob-
jetivos del tratamiento médico de la ERGE en los
pacientes con ERD. Si bien la eficacia es alta, se
conoce que es menor en pacientes con esofagitis se-
veras Los Angeles Cy D y/o en aquellos con mayores
alteraciones anatémicas y funcionales como la HH y
la hipotensién del EEI.

En esofagitis Cy D, la recurrencia es alta sin me-
dicacién de mantenimiento.

En el esofago de Barrett, las alteraciones fun-
cionales son mayores y la respuesta al tratamiento
médico (TM) también es menor.

Con el tiempo, el indice de satisfaccion disminu-
ye por los sintomas residuales. En un estudio de la
American Gastroenterological Association (AGA) se
informd un 38% de pacientes con respuesta incom-
pleta al tratamiento con IBP. Uno de los mayores

puntos débiles son las regurgitaciones y el reflujo
nocturno.**4 Mas del 50% de los pacientes no logran
controlar totalmente los sintomas con IBP y mas del
50% deberan aumentar al doble la dosis de IBP a lo
largo de su tratamiento. Las Guidelines de la AGA
para ERGE refrendan esta ultima conducta ante re-
flujo refractario.®®

Existen actualmente controversias acerca de
como definir el fallo del tratamiento médico. Para
algunos es la falta de satisfaccion para el control de
los sintomas o la falta de respuesta o la respuesta
parcial con IBP dos veces por dia; otros consideran
que el fracaso para el control de los sintomas con
IBP una vez por dia es prueba suficiente.*

Esta Ultima consideracidn es mds ldgica ya que, a
pesar de las recomendaciones para utilizar IBP dos
veces por dia, no hay ningun estudio controlado
aleatorizado (RCT) que haya demostrado que los
IBP dos veces por dia logren resultados superiores
a IBP monodosis.

A este amplio espectro de pacientes sin reso-
lucién de sus sintomas se los ha englobado con
la expresidon controvertida “pacientes con reflujo
refractario”.

Numerosas publicaciones han analizado el tema
del denominado reflujo refractario y sus causas, las
cuales se describen en la tabla 2.

Otro pardmetro para evaluar los resultados es el
indice de calidad de vida. Los indices de calidad de
vida medidos en pacientes bajo TM con cuestionarios
de sintomas validados especialmente disefiados de-
mostraron que la resolucidon de los sintomas de reflu-
jo mejora los indices de calidad de vida y viceversa.
Algunos cuestionarios validados consideran incluso
otros factores relacionados con la calidad de vida de

Tabla 2. Causas de reflujo refractario

No tomar la medicacion 30 minutos antes del desayuno
Dosis subdéptima

No respetar las medidas higiénico-dietéticas

Hernia hiatal > 2 cm

EEl hipotensivo

Resistencia a los IBP

Consumo de alcohol

Hipersensibilidad a los episodios de reflujo débilmente
acido

Hipersensibilidad a los episodios de reflujo alcalino
Comorbilidades psicoldgicas

Retardo en el vaciamiento gastrico

Sindrome de intestino irritable

Biodisponibilidad disminuida

Esofagitis eosinofilica

Infeccidn por H. pylori

Sindrome de Zollinger-Ellison

Acalasia
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los pacientes. Muchos de los pacientes bajo TM, aun
mejorando parcialmente los sintomas, estan discon-
formes ya que deben continuar con restricciones
en sus hdbitos alimentarios y de vida, en la forma
de dormir (no pueden acostarse inmediatamente
después de comer, no deben dormir en decubito
lateral derecho ni boca abajo, deben dormir con la
cama levantada, padecen alteraciones del suefio,
etc.), lo cual provoca un indice de insatisfaccién
permanente y disconformidad con lo alcanzado
bajo tratamiento.

Es evidente que hay un grupo de pacientes con
ERGE a los cuales el tratamiento médico no logra
resolverles sus sintomas. El intento de desarrollar
farmacos que inhiban o disminuyan el numero de las
RTEEI buscando otro enfoque al tratamiento médico
confirma la busqueda de soluciones a las debilidades
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

En este capitulo se desarrollardn los siguientes
temas:

Introduccion

Indicaciones

Estudios preoperatorios

Técnica quirdrgica

Resultados inmediatos

Resultados alejados

Efectos adversos y secuelas

Reoperaciones alejadas de revisién
Funduplicatura total vs. funduplicatura parcial
10 Tratamiento médico vs. tratamiento quirurgico

CENOURWNE

Introduccion

Desde la perspectiva quirdrgica la enfermedad
por reflujo es una falla anatémica y fisioldgica de la
barrera antirreflujo, que permite el ascenso anormal
del contenido gastrico hacia el eséfago.?

Esta falla de la barrera antirreflujo se debe a un
déficit en la anatomia de la union esofagogastrica
caracterizado por deficiencias de los mecanismos de
fijacién, por un hiato esofagico diafragmatico amplio
y por la presencia de una hernia hiatal (HH) por desli-
zamiento. Esto se traduce en una alteracién funcional
del cardias con un EEI deslizado hacia arriba y una
consiguiente disminuciéon en su funcién. Es indudable

gue estas alteraciones anatdmicas y funcionales son
la principal causa de la insuficiente y poco satisfacto-
ria respuesta lograda por el tratamiento médico en
muchos pacientes, centrado este, principalmente,
en el bloqueo de la secrecidén acida del estémago.

La filosofia del tratamiento quirlrgico es restaurar
la anatomia de la unién esofagogastrica (UEG) y con-
feccionar un mecanismo que corrija la incontinencia
del cardias y mejore su funcion.

Indicaciones

Se pueden definir los siguientes grupos de pacien-
tes en los cuales la cirugia es una opcion terapéutica:

a. Pacientes con reflujo crénico con medicacion per-
manente que no pueden controlar totalmente los
sintomas y/o estdn insatisfechos con el tratamien-
to médico

Son pacientes que no lograron resolver totalmen-
te sus sintomas, estan insatisfechos con el tratamien-
to médico y no estdn conformes con su calidad de
vida. Generalmente continlian con regurgitaciones
y/o padecen episodios esporadicos de pirosis y/o
padecen pirosis nocturna. Este grupo es actualmente
el que mds frecuentemente requiere tratamiento
quirurgico. Entre el 79 y el 100% de los pacientes que
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se operan estan en este grupo. Son pacientes con
control subéptimo de sus sintomas a pesar de llevar
aflos medicados con IBP (inhibidores de la bomba
de protones). Es la mayor evidencia de que los IBP
no pueden resolverle los sintomas a un importante
grupo de pacientes.

b. Pacientes con sintomas extradigestivos provoca-
dos por reflujo

Este grupo de pacientes no puede controlar los
sintomas extradigestivos con tratamiento médico
aun controlando la pirosis. Muchos de ellos suelen
padecer tos crénica, laringitis, ronquera o disfonia,
broncoespasmos, o han padecido neumopatias y han
realizado varias consultas a neumondlogos y oto-
rrinolaringdlogos quienes, ante la falta de etiologia
reconocida o por inflamacion de las cuerdas vocales,
aconsejan estudiar el reflujo gastroesofagico. Si en
este tipo de pacientes se demuestra, con una prueba
de pH, reflujo patoldgico con correlacion sintomatica
y si no responden satisfactoriamente a un correcto
y estricto tratamiento médico, tienen indicacién de
cirugia.

c. Pacientes que no responden al tratamiento mé-
dico

Este grupo es el mdas polémico. Son pacientes
con sintomas persistentes o recurrentes aun con un
correcto tratamiento médico. En general, hasta hace
unos anos se recomendaba no operarlos porque el
concepto clinico era que, si la pirosis no respondia
al tratamiento con IBP, no era causada por reflujo.

Actualmente, este grupo de pacientes es motivo
de especial atenciéon. En primer lugar, es importante
descartar la persistencia de reflujo y/o revisar si la
indicacion de medicar a estos pacientes con IBP fue
correcta.

En los pacientes que, aun bajo IBP, contintian
con esofagitis o tienen un esofago de Barrett (EB),
la indicacién de cirugia es clara.

En cambio, en los pacientes en los cuales nunca
se demostré esofagitis y/o EB es indispensable una
minuciosa y correcta evaluacidon con pHmetria o pH-
IM aun bajo medicacién con IBP, para demostrar la
correlacion sintomatica con eventos de reflujo. Actual-
mente se sabe que muchos de estos pacientes tienen
un eséfago hipersensible a los episodios acidos en
rango normal o a los episodios de reflujo débilmente
acidos que justifican la sintomatologia incluso bajo IBP.

La metodologia de estudio es muy importante en
estos pacientes porque permite una mejor selecciéon
de la indicacién quirudrgica.

d. Respondedores al tratamiento médico que deciden
optar por un tratamiento quirurgico porque no
quieren depender de una medicacion permanente

Son pacientes satisfechos con el tratamiento mé-
dico pero deciden optar por el tratamiento quirurgico
porque no desean tomar medicacién de por vida o
continuar permanentemente con las limitaciones
que les ofrece el tratamiento médico con respecto
a la forma de dormir, comer, etc. Son pacientes
con ciertas reservas acerca de las consecuencias
de tomar IBP en forma permanente y/o desconfian
de la inocuidad de tomar medicacion por tiempo
indefinido. Sus objetivos son controlar los sintomas
sin tomar medicacion. Este grupo tiene muy buena
respuesta con la cirugia, pero los pacientes de este
grupo son poco frecuentes.

e. Pacientes que tienen intolerancia al tratamiento
médico

La intolerancia al tratamiento médico no es fre-
cuente pero suele presentarse con distintas mani-
festaciones, la mds comun es la diarrea provocada
por los IBP; otros pacientes refieren vision borrosa,
cefaleas, etc. Muchos lo resuelvan cambiando el IBP.

f. Pacientes con complicaciones de la ERGE

Hay consenso en sefalar a las ulceras, las este-
nosis y el eséfago de Barrett como complicaciones
del RGE.

Las Ulceras y las estenosis pépticas esofagicas se
producen como consecuencia de reflujo severo ge-
neralmente provocado por importantes alteraciones
anatdmicas y funcionales. La incidencia de eséfago
acortado en estos pacientes es mayor. Actualmente
tales complicaciones, en la era de los IBP, son muy
poco frecuentes.

La indicacidon quirurgica del EB solo por su ha-
llazgo es discutida, pero muchos grupos quirurgicos
entre los que nos incluimos consideran que el Barrett
es una complicacidn de la ERGE que demuestra RGE
crénico acompafado de alteraciones anatdmicas y
funcionales severas en casi todos los casos. La coexis-
tencia de EB con sintomas de reflujo gastroesofagico
es considerada por muchos una clara indicacién de
cirugia antirreflujo.?

La indicacion especifica de cirugia del EB serd
analizada mas adelante.

Resumen: las indicaciones quirdrgicas en la ERGE
se desprenden principalmente de aquellos pacien-
tes que no pueden resolver los sintomas, no estan
conformes o satisfechos con el tratamiento médico
o tienen lesiones recurrentes o persistentes en la
mucosa esofdgica como consecuencia de alteraciones
anatémicas y/o funcionales que lo justifiquen.

Estudios preoperatorios

La correcta seleccion de los pacientes para una
cirugia antirreflujo es el principal factor prondstico.
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Por lo tanto, es recomendable que todos los pacientes
considerados para cirugia antirreflujo (CAR) se estu-
dien con endoscopia para evaluar la mucosa esofégica,
con radiologia contrastada para evaluar las alteracio-
nes anatdémicas, con prueba de pH para confirmar
RGE patoldgico y determinar sus caracteristicas y con
manometria esofdgica para evaluar las caracteristicas
del EEI y/o descartar un trastorno motor asociado.?

Esta recomendacién se impone no solo para el
estudio y seleccidn de los pacientes que van a ser
sometidos a una CAR, sino también para su segui-
miento posoperatorio en especial si se presentan con
recurrencia de sus sintomas, principalmente pirosis,
o con disfagia persistente.

Sin embargo, es importante destacar que no hay
consenso al respecto y si una significativa variabili-
dad de criterios acerca de cudles estudios deben ser
realizados obligatoriamente antes de una CAR y en
gué orden. En la practica clinica asistencial especial-
mente y también en algunos centros de referencia,
han surgido algunos cuestionamientos con respecto
a la necesidad obligatoria de realizar estos estudios
a todos los pacientes en plan quirurgico y, en con-
secuencia, proponen un uso mas selectivo de ellos.

Registro de sintomas en cuestionarios
especialmente disefiados

Los sintomas son el principal padecimiento de
los pacientes con ERGE. Por ello es muy importante
registrar los sintomas tipicos y atipicos y diferenciar
aquellos que pueden ser atribuidos a RGE. Se reco-
mienda registrar los sintomas preoperatorios en un
cuestionario especialmente disefiado.*

Esto es de mucha utilidad para el seguimiento y lo
emplean muchos grupos para evaluar los resultados
en los controles postratamiento.

Videoendoscopia digestiva alta (VEDA)

Este estudio debe realizarse a todos los pacientes
gue van a ser sometidos a una cirugia antirreflujo.
Permite confirmar el diagndstico de ERGE, determi-
nar la presencia de esofagitis y clasificarla, realizar
diagndstico de presuncion de eséfago de Barrett,
observar lesiones elevadas, planas, y/o tomar biop-
sias de ellas y/o de la mucosa metaplasica. Permite
ademas identificar otras patologias como esofagitis
eosinofilica, candidiasis, etc., y descartar un cancer
en los pacientes con disfagia.

Generalmente, los pacientes con ERGE se rea-
lizaron varias endoscopias previas a la cirugia a lo
largo de su enfermedad, estdn medicados con IBP y
ya tienen varios informes previos con los hallazgos
endoscépicos, pero siempre conviene tener una
endoscopia reciente antes de la cirugia y evaluar
el estado de la mucosa del eséfago y del estémago
antes de hacer una funduplicatura.

Radiologia contrastada con bario por via oral.
Trdnsito esofdgico y seriada gastroduodenal

Es un estudio de utilidad en el preoperatorio para
observar mejor la anatomia y es de gran valor en las
grandes hernias hiatales con esdfagos acortados.
Pero no hay consenso acerca de su utilizacién y ac-
tualmente se solicita cada vez con menor frecuencia.
La criticas realizadas a este estudio se deben a su
baja sensibilidad para detectar reflujo. Esta ha sido
estimada en solo el 36%.°

Para nosotros es un estudio que nos ha sido de
gran utilidad para observar el vaciamiento esofagico.
Brinda informacidn precisa sobre la propagacion del
bolo alimenticio y sobre las alteraciones anatdmicas
de la UEG, muy dutil para evaluar estenosis y para
visualizar el tamafio de la hernia hiatal y ademas
permite sospechar un eséfago acortado.

Prueba de pH

pHmetria: es el procedimiento de referencia (gold
standard) para el diagndstico de RGE especialmente
en pacientes en quienes el diagndstico no pudo ser
confirmado por endoscopia o cuando hay dudas diag-
nésticas con respecto a la relacion del reflujo con los
sintomas que refiere el paciente. Basicamente es un
estudio que deberia realizarse a todos los pacientes
gue van a ser sometidos a una CAR e indispensable
en los pacientes con enfermedad por reflujo no ero-
siva (NERD) y/o en los pacientes con mala respuesta
a los IBP o en aquellos con sintomas atipicos.

En las distintas series quirdrgicas sin embargo
se observa su utilizacién en el preoperatorio en un
rango entre el 14 y el 100% de los pacientes. Esta
disparidad se puede explicar porque la mayoria de
los pacientes de las series quirurgicas pertenecen
al fenotipo ERD (enfermedad por reflujo erosiva) y
ha sido cuestionada la necesidad de estudiar con
pHmetria a los pacientes con esofagitis. Mas aun
se ha postulado que la realizacion de la prueba de
pH en el preoperatorio no cambia los resultados
o la indicacion quirdrgica en estos pacientes con
lesidn visible en la mucosa. Las pruebas de pH son
menos utilizadas en los pacientes tratados en los
hospitales generales y se emplean sistematicamente
en los centros de referencia y en las investigaciones
clinicas.®’

Los argumentos a favor de realizar este estudio
en el preoperatorio de todos los pacientes, aun en
los que tienen ERD, se basan en la importancia de
registrar el nUmero de episodios de reflujo acido,
numero de episodios prolongados, si son diurnos o
nocturnos, y el score y/o el indice de correlacion sin-
tomatica (Sl +). Esto permitird con mayor seguridad y
de modo mas objetivo comparar los resultados en el
posoperatorio especialmente si el paciente regresa
con pirosis.
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En los pacientes que solo presentan sintomas
atipicos o estos predominan sobre los sintomas tipi-
cos, y/o no tienen esofagitis, la pHmetria o la pH-IM
son fundamentales para confirmar la relacién de los
sintomas con el reflujo gastroesofagico.

Manometria esofdgica

La manometria esofagica (MN) no hace diagnds-
tico de reflujo gastroesofagico, pero es un estudio
muy util para evaluar el EEl y la motilidad esofégica
e identificar condiciones que puedan contraindicar
una funduplicatura de 360°. Se estima que el 30%
de los pacientes con ERGE tienen algun trastorno
motor o motilidad anormal del eséfago. Se define
como motilidad esofagica inefectiva cuando hay un
30% de ondas por debajo de 30 mm Hg.?

En consecuencia, el clearance esofagico es mas
lento y el liquido refluido permanece en contacto
con la mucosa esofagica por un periodo de tiempo
mas prolongado. Estos pacientes tienen daifio mas
severo en la mucosa y aun eséfago de Barrett y mas
posibilidades de tener episodios de reflujo hasta el
esofago superior y sintomas extraesofagicos.

Esto ha generado numerosos debates al respecto,
especialmente acerca de si la alteracién de la motili-
dad del eséfago inferior es primaria o secundaria al
reflujo crénico, lo cual es muy dificil de demostrar
y ha llevado a Castell a llamarlo el problema del
“huevo o la gallina”.®

Esta dismotilidad esofagica asociada al reflujo cré-
nico llevé en la década del 90 al grupo de Tom De-
Meester a proponer una cirugia antirreflujo “hecha a
medida” (tailored approach) y realizar un tipo de fun-
duplicatura adaptada a los hallazgos manométricos.
Este grupo proponia en estos casos realizar una fundu-
plicatura parcial para evitar problemas posoperatorios
de vaciamiento esofdgico y disminuir la incidencia de
disfagia. DeMeester proponia un Belsey 270°.1°

Tal conducta fue adoptada por otros grupos qui-
rurgicos aunque utilizando una funduplicatura parcial
tipo Toupet o Dor.

Por el contrario, se han publicado trabajos refu-
tando la necesidad de realizar una funduplicatura
a medida basada en la motilidad preoperatoria del
esofago.!!

Fibbe, en el afio 2001, en un interesante trabajo
de investigacion clinica demostré que no es nece-
sario adaptar la confeccion de la funduplicatura al
tipo de motilidad esofagica (tailored approach) y
que los resultados de la técnica Nissen en pacientes
con trastornos de la motilidad esofagica no difieren
de los obtenidos en pacientes que tienen peristalsis
normal y observé ademas, en algunos pacientes, que
los trastornos motores esofagicos asociados al reflujo
mejoran después del método Nissen.?

La aperistalsis en pacientes con ERGE es poco
frecuente. Su presencia en un paciente con sintomas

de reflujo obliga a descartar una acalasia. Curiosa-
mente, la acalasia, que es una enfermedad opuesta
al reflujo, es uno de los principales errores diagnds-
ticos. Las regurgitaciones y la pirosis son sintomas
frecuentes en los pacientes con acalasia y pueden
ser confundidos con ERGE y medicados con IBP. Mas
grave aun, se han descripto funduplicaturas realiza-
das en pacientes con acalasia por error diagndstico.*®

Conclusion: aunque la manometria no es un es-
tudio para diagndstico de reflujo, se recomienda su
realizacién para la evaluacion preoperatoria de los
pacientes con ERGE.

Fuerte recomendacién-bajo grado de evidencia.

Otros elementos para tener en cuenta en el
preoperatorio

Otros elementos importantes para evaluar antes
de una cirugia antirreflujo son el indice de masa
corporal (IMC o Body Mass Index-BMI) y el estado
psicolégico del paciente.

El BMI (peso en kg/talla en m?) tiene un impacto
significativo en el seguimiento a largo plazo de los
pacientes tratados con una cirugia antirreflujo. Gee in-
formd que la calidad de vida de los pacientes con BMI
> 35 luego de la cirugia es significativamente menor
en comparacion con pacientes con un BMI mas bajo.**

Es ademds fundamental evaluar muy bien los
antecedentes y el estado psicolégico del paciente.
Se deben tomar en consideraciéon los trastornos de
ansiedad, la depresidén, los trastornos de conducta,
los antecedentes o medicacién psiquiatrica y la pre-
disposicidon hacia el procedimiento. Por otra parte,
es importante conocer qué expectativas tiene con
respecto a los resultados de la cirugia. Todos estos
elementos son muy utiles al momento de seleccionar
pacientes para una cirugia antirreflujo.

En sintesis, lo recomendable es el diagndstico
de ERGE basado en la VEDA y con un estudio de 24
horas de pH completado con una manometria para
evaluar la presiéon del EEl y la motilidad esofagica. La
Rx contrastada es de utilidad para ver la anatomia, el
tamafo de la HH y evaluar el vaciamiento esofagico.

Conclusidn 1: una correcta y minuciosa seleccion
de los pacientes es uno de los principales factores
prondstico de la cirugia antirreflujo.

Técnica quirurgica
Reseiia historica y evolutiva

La técnica quirudrgica mas frecuentemente utiliza-
da actualmente para la ERGE es la funduplicatura de
360° conocida como técnica de Nissen. Esta técnica
fue descripta por Rudolph Nissen, cirujano aleman,
en 1956 en Basilea, Suiza. Actualmente se la conside-
ra el “gold standard” para el tratamiento quirurgico
del reflujo gastroesofagico.
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Rudolph Nissen (1896-1981) nacié en el seno de
una familia judio-alemana en Neisse, Silesia, Ale-
mania. El interés por la medicina se lo transmitié su
padre, un reconocido cirujano que ejercié en Polonia.
Inicié sus estudios en la Universidad de Breslau, pero
debié interrumpirlos por el comienzo de la Primera
Guerra Mundial (1914-1919). Durante la Gran Gue-
rra sirvio en una unidad médica militar y fue herido
gravemente en un pulmén, lo cual le dejé problemas
pulmonares durante el resto de su vida. Finalizd la
carrera de medicina después de la guerra, en 1921.
Se formdé como cirujano en la escuela quirurgica
alemana entrenandose con Ferdinand Sauerbruch,
pionero de la cirugia toracica, de quien fue discipulo
y protegido. En 1933, por el advenimiento del nacio-
nalsocialismo, dejé la Berlin Charite Clinic y se fue de
Alemania. Trabajé en Estambul, en Boston, en Nueva
York y en Basilea (Suiza), donde finalmente describio
la funduplicatura. En 1931 obtuvo reconocimiento
académico mundial al realizar la primera neumonec-
tomia total exitosa en una nifia de 11 afios.”

En 1948 le realizé exitosamente una cirugia ab-
dominal que le prolongé la vida por muchos afios a
Albert Einstein.!®

Rudolph Nissen centré su vida en el ejercicio
de su profesion, en la educacidon médica, en el de-
sarrollo de técnicas quirdrgicas y en promover la
subespecializacion quirdrgica. Debido a su forma-
cion realizaba muchas esofagogastrectomias por
toracofrenolaparotomia izquierda con anastomosis
esofagogastricas intratoracicas, técnica muy utili-
zada desde 1938 hasta la década del 80 para la
resecciéon de los canceres del eséfago inferior o del
cardias y aun del estdmago.'” En un procedimiento
de reseccién del cardias por una ulcera péptica,
Nissen tuvo dificultades para realizar la anastomo-
sis esofagogdstrica y, como no quedd conforme, la
reforzé envolviéndola con el estémago. El paciente
evoluciond satisfactoriamente. Varios afios después
en un control, contrariamente a lo que observaba

habitualmente, Nissen advirtié que este paciente no
tenia esofagitis, algo muy frecuente después de este
tipo de cirugia. Asi comenzo6 a idear la funduplicatura
para el tratamiento del reflujo gastroesofagico. Ya en
la Universidad de Basilea como director del depar-
tamento quirurgico describié la funduplicatura para
el tratamiento de la ERGE, utilizdndola en 1955 en
una mujer de 49 afios con historia de reflujo y que
publicaria finalmente en 1956.%8 En esta descripcion
de la técnica, Nissen no describe el cierre del hiato
esofagico diafragmatico ni recomienda la seccién
de los vasos cortos. La funduplicatura inicialmente
descripta tenia una longitud de 4-6 cm.

La técnica rdpidamente demostrd su eficacia para
detener el reflujo y fue adoptada para el tratamiento
quirurgico de la ERGE. Los inconvenientes poso-
peratorios mas frecuentes de este procedimiento
fueron la disfagia y el Gas Bloat, cuya traduccion
seria “hinchado por aire” (distension, flatulencia y
meteorismo) y dificultad para eructar. En virtud de
la sintesis de la expresidon en inglés, para referirnos
a este sindrome seguiremos utilizando en este relato
el término gas bloat.

Era una época, anterior al desarrollo de los blo-
queantes de la secrecidn acida del estdmago, en la
cual se observaba una alta prevalencia de esofagi-
tis severas y graves con Ulceras y estenosis. Desde
su descripcion numerosas modificaciones técnicas
fueron realizadas hasta llegar a la funduplicatura
actualmente recomendada. Interesante de destacar
es el trabajo publicado por Nissen, Rossetti y Siewert
sobre la experiencia de 20 afios usando la fundu-
plicatura para el tratamiento de la ERGE, en el cual
como conclusidn los autores, casi como un presagio,
enuncian que en el futuro los resultados deberan
ser superados mejorando las indicaciones mas que
modificando la técnica, remarcando la importancia
de la seleccidon de los pacientes.®

Sin embargo, una de las modificaciones técnicas
mas trascendentes se produjo luego de que Donahue
y Bombeck presentaran con éxito una técnica para
prevenir el reflujo sin “gas bloat”, denominada “flo-
ppy Nissen”.?® Esta consiste en una valvula de 360°
mds pequefia, de no mds de 1,5-2 cm. Excelentes
resultados obtenidos a largo plazo con esta técnica
serian publicados posteriormente.???

Su eficacia para el control de los sintomas y la
curacion de la esofagitis es alta. Esta es actualmente
la técnica mas utilizada para confeccionar la fundu-
plicatura acompaiada por el cierre sistematico del
hiato esofagico y la seccién de los vasos cortos para
movilizar completamente el fundus géstrico.

Efectos de la funduplicatura sobre las causas que
facilitan el RGE

Debido a los buenos resultados demostrados, la
funduplicatura fue profusamente estudiada a fin de
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comprender los efectos que produce para lograr sus
objetivos. Debe de ser una de las operaciones mas
estudiadas de la cirugia gastroenteroldgica en lo
gue respecta a los cambios fisioldgicos que produce.
Distintos estudios han demostrado que el Nissen,
aumenta la presién del EEI, disminuye el nimero de
RTEEI, normaliza la exposicion de acido del eséfago
y mejora el vaciamiento gastrico.?>?®

Estos logros acordes con sus objetivos son los
que le permiten a la funduplicatura la obtencién
de buenos resultados en el tratamiento de la ERGE.
El control del reflujo con la funduplicatura no es
influenciado por las caracteristicas del material re-
fluido y es igualmente eficaz para evitar el reflujo en
posicidon supina y/o de declbito.”®

Esta es una de las grandes ventajas del tratamien-
to quirdrgico sobre el tratamiento médico.

Es ademds un procedimiento seguro y eficaz tanto
en jovenes y adultos como en ancianos.”

La era laparoscépica de la cirugia antirreflujo

En 1991, Bernard Dallemagne publica la realizacion
de la funduplicatura por laparoscopia introduciendo la
cirugia antirreflujo en la cirugia de invasién minima.?®

A partir de entonces, acompanando el alto im-
pacto de la cirugia laparoscdpica, se observd un
incremento exponencial en el niumero de cirugias
laparoscépicas antirreflujo. Este aumento, en una
curva creciente, llegd rapidamente al 800%. En el
afio 2010, el 81,6% de todas las funduplicaturas
realizadas en los Estados Unidos se realizaron por
laparoscopia.®

El vertiginoso aumento inicial de la funduplicatura
laparoscépica ha sido atribuido al entusiasmo que
despert6 el procedimiento y a la gran aceptacién por
parte de los clinicos y gastroenterélogos, por la bue-
na tolerancia, rapida recuperacion de los pacientes y
corta estadia de internacién, comparada con la fun-
duplicatura por laparotomia. La internacion se redujo
drasticamente de 7 a 2 dias en promedio. Ademas,
la funduplicatura laparoscopica (FL) redujo el por-
centaje de cirugias antirreflujo por via toracica del
12% al 1%, disminuyo significativamente el nimero
de esplenectomias asociadas a esta cirugia y abolié
las complicaciones inherentes a la laparotomia.®

En 1999 se informaron en los Estados Unidos
34.800 cirugias antirreflujo laparoscépicas. No obs-
tante es dificil aceptar que este impactante fenéme-
no pueda ser atribuido solo a una mejor tolerancia
del procedimiento. Es evidente que también existia
una necesidad subyacente de un grupo importante
de pacientes que no lograban controlar sus sintomas
y/o estaban disconformes con la calidad de vida que
les brindaba el tratamiento médico. Esos pacientes
accedieron rdpidamente a una opcién terapéutica
minimamente invasiva, muy bien tolerada y con baja
morbilidad, para resolver su problema.

En el afio 2000, la curva ascendente se estabili-
z6 y comenzd un descenso del numero de cirugias
antirreflujo que persistié hasta el afio 2006. Llama-
tivamente, esta disminucién del nimero de cirugias
antirreflujo fue del orden del 40%. Actualmente se
realizan en los Estados Unidos aproximadamente
5,3 cirugias antirreflujo cada 100.000 adultos, cifra
bastante inferior a los 15,7 cada 100.000 adultos/
afno registradas en 1999.332 Aunque esta marcada
disminucidon no ha sido aun completamente expli-
cada, se considera que puede deberse a la influen-
cia de algunas publicaciones que sefialan que un
porcentaje importante de pacientes operados toma
IBP en el posoperatorio alejado®® y/o a los efectos
adversos observados en pacientes con funduplicatura
(disfagia, gas bloat), a la mayor disponibilidad de IBP
de venta libre y al aumento del nimero de cirugias
bariatricas.?

Para otros, en cambio, este descenso se debe
a que luego de algunos afios de entusiasmo por la
buena tolerancia del procedimiento, las indicaciones
se fueron revisando, protocolizando, se hicieron mas
precisas y se estabilizaron. La escasa derivacién de
los médicos de cabecera y/o la poco frecuente indi-
cacién del tratamiento quirdrgico por parte de los
especialistas han sido sefialados como factores rela-
cionados con este descenso. Si bien la funduplicatura
laparoscépica ha demostrado ser un procedimiento
seguro y una alternativa valida a la medicacién con
IBP de por vida, es hoy poco prescripta. Tomando el
volumen de pacientes que consultan por sintomas de
reflujo y comparandolo con el volumen de cirugias
realizadas, este ultimo es insignificante. Se ha esti-
mado que si se operara solo el 1% de los pacientes
que consultan por sintomas de reflujo, el volumen de
las cirugias antirreflujo se incrementaria 40 veces.”

Aspectos técnicos

La posicion: el paciente se coloca en decubito dor-
sal con las piernas separadas en posicién de litotomia
modificada y la camilla entre 30° y 45°.

El cirujano se ubica entre las piernas del paciente,
un ayudante a derecha y otro a la izquierda.

Los trocares: se colocan 4 trocares, cuya ubicacion
varia de acuerdo con las preferencias del cirujano
y se mantiene un plateau de 14 mm de CO, en la
insuflacion. Nosotros preferimos la siguiente ubi-
caciéon de los trocares: el trocar para introducir la
Optica de 30° se coloca a 2 cm por encimay a2 cm
a la izquierda del ombligo. Dos trocares, uno en cada
region subcostal derecha e izquierda para la mano
derecha e izquierda del cirujano, generalmente en la
linea medioclavicular, pero adaptando dicha ubica-
cién a cada paciente. Lo importante es conformar un
buen tridngulo entre la éptica y la mano izquierda y
derecha que le permita al cirujano trabajar cdmodo.
Otro trocar en la linea axilar anterior izquierda a la



Enfermedad por reflujo gastroesofdgico

103 W

altura del ombligo para la colocacién de una pinza
de prensidon que permita al ayudante descender el
estémago hacia el abdomen y hacia la izquierda. Por
una pequeiia incisién subxifoidea se coloca un sepa-
rador hepatico tipo Nathanson para separar el I6bulo
izquierdo del higado y exponer el hiato (Fig. 1).

Aspectos técnicos resaltables

1. Conservar la rama hepatica del nervio vago en
la seccion de la pars flacida del epipldn menor, asi
como la arteria hepatica izquierda en el caso que se
presente, como ocurre en el 10% de los casos. La sec-
cion de la rama hepatica del nervio vago debe evitar-
se por sus consecuencias sobre la funcién vesicular
y el mayor riesgo para desarrollar litiasis vesicular.3*

2. La diseccion de ambos pilares esofagicos debe
realizarse evitando meterse entre las fibras mus-
culares para conservar firme la estructura para el
posterior cierre del hiato (Figs. 2 y 3).

El hiato esoféagico (crura diafragmatica) constituye
el esfinter externo y es un importante componente
de la barrera gastroesofagica antirreflujo. La reduc-
cion de la hernia hiatal, la diseccién del eséfago y el
estrechamiento del hiato son pasos fundamentales
para el éxito de una cirugia antirreflujo. Su omisién o
falla es causa de recurrencia de reflujo y/o de hernia
paraesofagica posoperatoria.

Figura 1. Ubicacién de los trocares. O: dptica; N: separador
hepatico tipo Nathanson; I: mano izquierda; D: mano derecha;
A: ayudante con pinza de prensién

Figuras 2 y 3. Diseccidn del hiato esofagico y del eséfago
abdominal y mediastinal

3. Salvo en las hernias mixtas o paraesofagicas,
nosotros habitualmente comenzamos la diseccién
por el pilar derecho, mientras que algunos cirujanos
prefieren comenzar por el pilar izquierdo.

4. La reduccidn del estdmago deslizado y la di-
seccion del eséfago en el mediastino son pasos fun-
damentales para obtener una suficiente longitud
del eso6fago abdominal, clave para obtener buenos
resultados (Fig. 3).

La diseccién debe ser lo suficientemente alta
en el mediastino de modo tal que permita lograr el
objetivo perseguido. La simple presencia de una lon-
gitud suficiente de eséfago abdominal se considera
un mecanismo antirreflujo por si mismo, porque esta
porcidn esofagica es sometida a la presién abdominal
positiva y actia como una valvula.

5. Seccién de los vasos cortos: coincidiendo con
otros grupos quirdrgicos, nosotros preferimos seccio-
nar los vasos cortos, liberar el fundus del diafragma
y del polo superior del bazo (Figs. 4 y 5) y realizar
una completa diseccién de su cara posterior. Esto
permite llevar a cabo cémodamente una fundupli-
catura sin tensién.
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Una falla en la completa movilizacién del fundus
puede derivar en una funduplicatura con tension
y en mayor incidencia de disfagia posoperatoria.®®

Sin embrago, tres investigaciones prospectivas
aleatorizadas comparando Nissen laparoscépico con
o sin seccién de los vasos cortos no hallaron ningu-
na diferencia en los resultados clinicos alos 2y 5
anos.**%* No solo no observaron mayor incidencia
de disfagia posoperatoria sino que el grupo con
seccién de los vasos cortos tuvo mayor incidencia
de gas bloat.

A pesar de ello la mayoria de los grupos quirur-
gicos prefieren y aconsejan la seccion de los vasos
cortos, aunque no especifican si todos o algunos.

Una vez finalizados estos pasos se deben poder
visualizar correctamente ambos pilares, el extremo
de la “V” del hiato esofagico diafragmatico, el ner-
vio vago posterior que se aconseja dejar pegado al
esofago y una amplia ventana retroesofdgica que
permita con comodidad pasar el fundus por detras

Figuras 4 y 5. Liberacién del fundus gastrico con secciéon de
los vasos cortos

del eséfago (Fig. 3) y confeccionar sin tensién la
funduplicatura de 360°.

6. Cierre del hiato esofagico diafragmatico: hay
consenso en sefialar que se debe cerrar el hiato.
El hiato tiene una importante funcién en la barrera
antirreflujo. Cuando no se cierra el hiato hay mayor
incidencia de hernia paraesofadgica posoperatoria
y mayor incidencia de deslizamiento de la fundu-
plicatura hacia el térax. El hiato debe cerrarse con
material irreabsorbible, sin tensiéon y sin estrecharlo
demasiado, ya que este paso puede ser causa de
disfagia posoperatoria (Fig. 6).

En los casos en los cuales el hiato es grande,
algunos grupos quirurgicos prefieren colocar una
malla para reforzar el cierre y prevenir la recidiva.
La colocacion de mallas para reforzar la reparacion
del hiato se impulsé especialmente para los hiatos
muy grandes observados en las hernias paraesofa-
gicas a los cuales muchas veces es dificil cerrarlos
satisfactoriamente y, en consecuencia, el indice de
recidivas es alto. El tipo de material utilizado fue
cambiando con el tiempo, se abandonaron las mallas
de polipropileno y luego también las de polytetra-
fluoroethyleno (PTFE) por las secuelas alejadas y la
necesidad, en algunos pacientes, de reoperaciones
por inclusidn visceral que requirieron gastrectomias
y/o esofagectomias. Si bien las recidivas observadas
con estas mallas era menor, su uso se discontinuo.
Actualmente, la tendencia es usar cada vez menos
mallas y siempre de material de tipo bioldgico. Aln
no hay resultados alejados con el uso de este tipo
de mallas bioldgicas y otros son desalentadores, con
alto indice de recidiva. De todos modos en la cirugia
antirreflujo rara vez se necesita la colocacion de ma-
llas; estas se reservan como una opcion en recidivas
o en grandes hernias paraesofagicas.

Figura 6. Cierre del hiato esofagico
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7. Funduplicatura. La funduplicatura se confeccio-
na envolviendo el eséfago abdominal con el fundus
gastrico (360°) en una longitud de 1,5 a 2 cm. Para
ello se pasa el fundus por detras del eséfago envol-
viéndolo en todas su caras (Figs. 7 y 8) y se sutura
con 2 o 3 puntos de material irreabsorbible pasando
el punto mas distal, tomando también el eséfago.
Nosotros preferimos la seda 2/0 (Fig. 9).

Conservar una correcta geometria evitando tor-
siones del fundus es fundamental para su buen fun-
cionamiento y para disminuir la disfagia posoperato-
ria. Se recomienda, y es muy utilizada, la “maniobra
del lustrabotas” moviendo de derecha a izquierda y
de izquierda a derecha el fundus gastrico liberado
por detrds del eséfago antes de confeccionar la fun-
duplicatura y asegurarse asi una buena presentacion.

Antes de confeccionar la funduplicatura algunos
cirujanos aconsejan pasar una bujia de 54-60 French

Figura 7 y 8. Movilizacion de fundus géstrico por detrads de
esofago

Figura 9. Funduplicatura 360°

para asegurarse la confeccidn de una valvula no muy
ajustada al esofago y asi prevenir la disfagia.394°

Esta es una maniobra que hemos utilizado cuando
comenzamos con esta cirugia por laparoscopia pero
gue luego abandonamos, ya que no esta exenta de
riesgos. Con precauciones es muy Util durante la
curva de aprendizaje.

La estandarizacion de la técnica quirurgica de la
cirugia antirreflujo es altamente aconsejable y lleva
a lograr mejores resultados.*

Grado de Recomendacion A-SAGES (Society of
American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons).

Conclusion 2: una prolija y reglada técnica qui-
rurgica y su estandarizacion es un importante
factor prondstico.

Curva de aprendizaje

Como cualquier procedimiento quirurgico, la ci-
rugia antirreflujo laparoscépica tiene una curva de
aprendizaje, la cual impacta en los resultados.

¢Como se podria definir una curva de aprendi-
zaje?

Se considera como curva de aprendizaje el perio-
do que le toma a un cirujano adquirir la experiencia
suficiente con una técnica quirdrgica como para
optimizar resultados. La curva de aprendizaje se
estabiliza cuando el cirujano logra estabilizar sus re-
sultados disminuyendo el nimero de complicaciones
y secuelas. El nimero de cirugias que necesita cada
cirujano para completar su curva de aprendizaje es
variable y depende de varios factores; sin embargo
para la técnica Nissen por laparoscopia ha sido esti-
mada entre 30 y 50 procedimientos.

Asi como la curva de aprendizaje impacta en
los resultados, no hay duda de que la experiencia
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del cirujano o del equipo quirdrgico mejora los re-
sultados alejados del Nissen laparoscdpico (NL).
Recientemente, Gill demostré que después de los
400 casos disminuye significativamente el numero
de complicaciones y secuelas.*?

Los resultados observados en los centros de re-
ferencia son superiores a los observados fuera de
ellos.®

Conclusion 3: la experiencia del cirujano y/o del
grupo quirdrgico es un reconocido factor pronds-
tico para obtener buenos resultados.

Complicaciones intraoperatorias

Las complicaciones intraoperatorias descriptas en
la literatura se detallan en la tabla 1.

Estas pueden pasar inadvertidas durante el acto
quirdrgico o hacerse evidentes en el posoperatorio
obligando a una reoperacion.

En un reciente metanalisis se observé que la
morbilidad peroperatoria de la funduplicatura lapa-
roscépica es significativamente menor, 65% menos
de complicaciones, comparada con la funduplicatura
abierta.”® Nivel I de evidencia.

El indice de conversién a cirugia abierta varia en-
tre 0y 9,6%. Este indice es actualmente muy bajo e
inversamente proporcional a la experiencia del equi-
po quirurgico. Se recomienda la estandarizacion de
la técnica quirurgica y lleva a excelentes resultados
posoperatorios y a un indice de conversién del 2%.%

Complicaciones posoperatorias

Las complicaciones posoperatorias de la cirugia
antirreflujo laparoscdépica son poco frecuentes y la
morbilidad publicada estd en un rango entre 4-8,1%.
En un estudio de poblacién utilizando la base de

Tabla 1. Cirugia antirreflujo. Complicaciones
intraoperatorias

Perforaciones esofagicas o gastricas durante la disecciéon
Perforaciones gastricas, por prensidn de instrumentos al
traccionar

el estdbmago hacia distal, o durante la seccién de los vasos
cortos

Hemorragia en la diseccion de los vasos cortos
Traumatismo del bazo

Infarto esplénico

Lesiones de grandes vasos por trocares

Lesiones hepaticas por separador o al introducir el trocar
subcostal derecho

Perforacion esofagica por bujia

Neumotdrax

Fibrilacidn auricular

Arritmia cardiaca

datos del National Surgical Quality Improvement
Program (ACS NSQIP) del American College of Sur-
geons que incluyé a 7531 pacientes que recibieron
una funduplicatura laparoscdpica, la morbilidad fue
del 3,8%. Esta morbilidad aumenta con la edad (2,2 a
7,3%) especialmente después de los 70 afios y con las
comorbilidades. Las complicaciones mas frecuentes
son las respiratorias (1,3%) y las urinarias (1,1%). Las
complicaciones cardiovasculares (infarto, fibrilacion
auricular y arritmia) son mas frecuentes en pacientes
mayores de 70 afios. La mortalidad informada fue
del 0,05% para pacientes menores de 70 afos y del
0,8% para los mayores de 70 afios.*

La FL es una cirugia muy bien tolerada con indices
de complicaciones posoperatorias muy bajos, pero
ninguna cirugia estd exenta de riesgos y, aunque
poco frecuentes, algunos eventos inesperados o
adversos pueden ocurrir (Tabla 2).

La estandarizacion de la técnica quirdrgica permi-
te indices de complicaciones posoperatorias del 3%
y un promedio de 48 horas de internacién. Nivel |
de evidencia.

Resultados inmediatos

Los resultados de la cirugia antirreflujo son eva-
luados principalmente por el control de los sinto-
mas, el indice de satisfaccion de los pacientes con
el tratamiento recibido, la mejora de su calidad de
vida y los efectos adversos y/o secuelas. Existe gran
heterogeneidad en la literatura con respecto a los
factores que se evallan para medir resultados y en
la metodologia utilizada para ello.

Los resultados inmediatos en general han sido
evaluados con respecto a la tolerancia y a la morbili-

Tabla 2. Cirugia antirreflujo. Complicaciones posoperatorias

Neumotdrax

Hemotdrax

Neumonia

Atelectasia

Trombosis de la vena mesentérica

Trombosis de la vena esplénica

Trombosis portomesentérica

Trombosis de la arteria mesentérica

Absceso esplénico

Infarto esplénico

Quiloascitis

Ulcera gastrica o duodenal

Hemoperitoneo por sangrado intraabdominal
Hemoperitoneo por sangrado de las incisiones
Hematomas de la pared abdominal

Absceso subfrénico

Fibrilacién auricular

Arritmias

Infeccidn urinaria

Infeccidn de heridas
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dad del procedimiento, al control de los sintomas y al
indice de satisfaccidn de los pacientes. Hay suficiente
evidencia que demuestra que la funduplicatura lapa-
roscépica es una cirugia muy bien tolerada, con baja
morbilidad y corta internacién, lo cual les permite a
los pacientes una rapida recuperacién y reinsercidon
a sus tareas habituales.39%>0

Para evaluar los sintomas se utiliza comiUnmente
una escala tipo Likert con 4-7 opciones de respuesta,
con la cual se elabora un score de sintomas preope-
ratorios y posoperatorios. En ella se consideran los
sintomas tipicos, pirosis y regurgitacion, los sintomas
atribuidos a efectos adversos de la funduplicatura
como la disfagia, la capacidad para eructar, la disten-
sién abdominal y la flatulencia. Con esta metodologia
de evaluacion, los resultados inmediatos comuni-
cados con la funduplicatura laparoscépica desde
principios de la década del 90 mostraron indices
muy satisfactorios en mds del 90% de los pacientes,
especialmente para el control de la pirosis, las regur-
gitaciones y la disfagia no asociada a estenosis.*>#¢>°

En cambio, los resultados obtenidos con la FL
para el control de los sintomas atipicos son meno-
res. Por ello es muy importante demostrar en el
preoperatorio con métodos objetivos (pH, pH-IM)
la relacién de los sintomas atipicos con episodios de
reflujo. Los pacientes con sintomas laringeos, tos,
carraspera, disfonia, asociados a sintomas tipicos de
ERGE, mejoran sus sintomas con la funduplicatura en
mucho mayor grado que los pacientes con sintomas
laringeos sin sintomas de reflujo asociado.?*? Pre-
cisamente, la tos y la carraspera cuando estdn aso-
ciadas a reflujo son los sintomas extraesofagicos con
mayor respuesta al tratamiento quirurgico. Patti, en
el afio 2000, informd que la tos crénica fue resuelta
luego de una cirugia antirreflujo en el 83% de sus
pacientes que presentaban una pHmetria patoldgica
con correlacion sintomatica positiva.>

Muchos autores incluyen la disfagia como el ter-
cer sintoma mds frecuente en los pacientes con ERGE
y la consideran un sintoma tipico. La prevalencia de
disfagia en pacientes con reflujo severo es alta. La
disfagia preoperatoria en ausencia de estenosis que
la justifique se debe a la inflamacién de la mucosa
del eséfago distal y a los trastornos de la motilidad
esofagica que padecen los pacientes con reflujo
cronico. Estos mejoran significativamente con la fun-
duplicatura. La disfagia preoperatoria no relacionada
con estenosis se resuelve mediante la funduplicatura
en mas del 80% de los casos.*®

Varios estudios objetivos han confirmado la efi-
cacia de la funduplicatura para controlar el reflujo.
Los controles posoperatorios con pHmetria a los 3y
12 meses han mostrado una disminucién significativa
(p < 0,0001) en el numero de episodios de reflujo,
en el numero de los episodios de reflujo acido pro-
longados y en el porcentaje de tiempo con pH < 4,
al menos en el corto plazo.*%*’

Resultados alejados

La funduplicatura de Nissen con cirugia abierta ya
habia mostrado muy buenos resultados a largo plazo,
entre el 84,1 y el 91% de los casos, para controlar
los sintomas de la ERGE vy la esofagitis, con efectos
adversos escasos y tolerables.?2°8

Luego del impacto inicial de la funduplicatura
laparoscépica en la década del 90 y sus excelentes
resultados inmediatos, a principios del afio 2000
comenzaron a conocerse los resultados alejados a 5
y 10 o0 mas afios en un numero mayor de publicacio-
nes que las que se referian a cirugia abierta. Estas
publicaciones mostraron muy buenos resultados
clinicos y un indice de satisfaccion de los pacientes >
80%. Los estudios con seguimiento a 10 o mds afos
han mostrado una eficacia de la técnica Nissen para
el control alejado del reflujo del orden del 74-90%,
con una eficacia levemente mayor a los 5 afios del
orden del 88-95%.%-¢

En un estudio comparativo entre funduplicatura
laparoscoépica y funduplicatura convencional que
recolectd informacién de 1036 pacientes se conclu-
y6 que la funduplicatura laparoscépica combina los
beneficios inmediatos, excelente tolerancia, corta
internacion y rapida recuperaciéon, con muy buenos
resultados alejados comparables a los obtenidos con
la cirugia convencional.®

En conclusidn, los resultados alejados de la ci-
rugia antirreflujo son muy buenos y perdurables y
tienen un alto indice de satisfaccion de los pacientes.

Parametros para medir el éxito de una cirugia
antirreflujo

Los sintomas: el principal padecimiento de los
pacientes con ERGE son los sintomas, por lo cual el
control de estos se toma como parametro principal
para medir el éxito del tratamiento.®? El indice de
satisfaccién del paciente también es considerado
un parametro valido para la evaluacién de los re-
sultados.

Para ello se utilizan cuestionarios especialmente
disefiados con escala tipo Likert, también denomina-
da método de evaluaciones sumarias, que asigna un
puntaje determinado a cada item, en el caso de ERGE
generalmente de 0 (sin sintomas) a 10 (sintomas
permanentes) o de acuerdo con su severidad (leve,
moderada, severa) y frecuencia (varias veces por dia,
cada semana, cada 15 dias, etc.). Estos cuestionarios
son de gran utilidad porque pueden ser respondidos
por el paciente en la consulta espontanea o por
recitacion o por correo o correo electrénico y/o por
via telefénica. De esta forma se evaltuan resultados
segln un indice sintomatico prefunduplicatura y
posfunduplicatura o solamente poscirugia. La gran
mayoria de las publicaciones toma, ademds, como
pardmetros de éxito los indices de satisfaccién del
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paciente con el tratamiento recibido y/o la respuesta
afirmativa del paciente a las preguntas: éSe operaria
nuevamente? y/o ¢Estd conforme con la decisidon
tomada?%-%

El control de los sintomas con la funduplicatura
estda ampliamente demostrado por los puntajes (sco-
res) sintomaticos obtenidos en el posoperatorio ale-
jado de los pacientes sometidos a cirugia antirreflujo,
los cuales son claramente inferiores comparados con
los obtenidos por el tratamiento médico con inhibi-
dores de la bomba de protones antes de la cirugia.®®
Esto queda reflejado en un alto indice de satisfaccion
de los pacientes.>76566

A pesar de ser ampliamente utilizada, la eva-
luacién de los resultados por los sintomas ha sido
considerada como poco apropiada por incompleta
y no exenta de dificultades.®”

En los pacientes con ERGE, los sintomas son bas-
tante profusos y no siempre fiables.

La correlacion entre los sintomas y los hallazgos
endoscopicos es baja.%®

El 60% de los pacientes que padecen pirosis no
tiene esofagitis, 0 mas alin aproximadamente el 25%
de los pacientes con ERGE no tiene pirosis.®

La explicacién para esta discordancia es la sensi-
bilidad de la mucosa esofdgica muy variable de una
persona a otra. Cuando el cuadro clinico dominante
es la pirosis o la regurgitacion acida la sensibilidad
para sintomas de reflujo es del 89% y 95%, respec-
tivamente, pero la especificidad comparada con
pHmetria es del 38% y del 6%, respectivamente’

Es importante el control objetivo del reflujo con
estudios de pH. Pellegrini hallé que la pirosis fue el
Unico sintoma que tiene una correlacion significativa
con la exposicidon esofagica al acido, con un valor
predictivo positivo del 43% y un valor predictivo
negativo del 82% con una certeza del 78%.5°

A pesar de los excelentes resultados para el con-
trol de los sintomas informados, en los seguimientos
alejados comenzaron a detectarse recidivas sinto-
maticas y/o radioldgicas y, sorprendentemente, que
muchos pacientes volvian a la ingesta de IBP. Cierta
preocupacion se puso de relieve acerca de la durabi-
lidad de los resultados alejados de la funduplicatura.

En el afio 2001, Spechler comunicd, con gran
repercusion, que en el posoperatorio alejado el 62%
de los pacientes tomaba medicacidon antiacida.3?
Si bien este trabajo tiene fallas metodoldgicas y
ha sido extensamente criticado, otros trabajos con
seguimientos mayores de 5 afios confirmaron la
ingesta de IBP en los pacientes operados, pero con
una incidencia mucho menor.

Nace asi un controvertido concepto que consi-
dera como falla, recidiva o recurrencia la ingesta
de IBP en el posoperatorio alejado de los pacientes
con cirugia antirreflujo. La ingesta de IBP en el po-
soperatorio alejado de la cirugia ha sido motivo de
varios estudios e investigaciones clinicas. Estudiando

con pHmetria a pacientes con sintomas posteriores
a la funduplicatura se demostré que solo un grupo
menor de ellos tiene pH anormal en el eséfago dis-
tal.”* El grupo de trabajo de la University of Southern
California estudié a 37 pacientes con ingesta de IBP
pos-Nissen y observé que solo el 23% de ellos tenian
un score de DeMeester anormal.”

Estos estudios Ilamaron la atencién sobre el error
en considerar como falla o recurrencia la ingesta
de IBP en el posoperatorio y que el uso de IBP pos-
Nissen es inapropiado en la mayoria de los pacien-
tes. La ingesta de IBP en el posoperatorio alejado
de los pacientes con funduplicatura se atribuye a
la persistencia o recurrencia de pirosis. Thompson
estudid a 76 pacientes con pirosis posfunduplicatura
y pHmetria. En 56/76 (74%) el estudio de pH era
de rango normal. Sin embargo, 35 (63%) de ellos
tomaban IBP.”?

Esto confirma que en muchos pacientes, a pesar
de la ingesta de IBP, hay una pobre correlacién entre
los sintomas posoperatorios y reflujo. Existen otras
causas de pirosis ademas de la ERGE, como la disten-
sidén esofagica, la ingesta de determinados liquidos,
la dispepsia y el colon irritable. Otras causas de in-
gesta de IBP en el posoperatorio de la funduplicatura
son acidez, epigastralgia, o simplemente sintomas
no relacionados con reflujo gastroesofagico, lo cual
demuestra que la ingesta de IBP en el posoperatorio
alejado de los pacientes en forma aislada no debe
ser considerada una recurrencia de reflujo o falla
de la cirugia.

De todos modos, a pesar de la prevalencia de
ingesta de IBP en el posoperatorio alejado de la ci-
rugia antirreflujo, si se evalta la ingesta de IBP antes
y después de la cirugia, el resultado es altamente
satisfactorio. En general, de las series publicadas y
de nuestra observacién personal se desprende que
el 100% de los pacientes tomaba IBP por sintomas
de reflujo antes de operarse, mientras que en el po-
soperatorio alejado solo entre el 20 y el 30% toma
IBP por sintomas de reflujo. Por lo cual se considera
que la cirugia antirreflujo es eficaz a largo plazo para
controlar los sintomas de reflujo sin medicacién per-
manente en mas del 70% de los pacientes.”

A pesar de ello se ha llamado la atencién acerca
de que, si bien muchos pacientes con pirosis posfun-
duplicatura no tienen reflujo acido demostrado en
los estudios de pH, es evidente que para ellos este
es un padecimiento que no pudo ser resuelto. Esto
tal vez se deba a una incorrecta indicacién de cirugia
o a la distensién del eséfago distal provocada por la
resistencia que produce la funduplicatura al paso
del bolo alimenticio, lo cual fortalece la utilidad de
realizar estudios de pH en todos los pacientes que
van a ser sometidos a un cirugia por reflujo.

Controles alejados con estudios objetivos. Se
coincide en sefialar —idealmente— que los resultados
de la funduplicatura deberian ser evaluados con



Enfermedad por reflujo gastroesofdgico

109 W

una metodologia mas objetiva a través de estudios
de pH (pHmetria, pH-IM) que permitan objetivar la
persistencia o recurrencia de reflujo gastroesofagico.
Lamentablemente, la tolerancia y la empatia de los
pacientes a este tipo de estudios son muy bajas.

En la practica, la pHmetria en el posoperatorio
generalmente se indica a los pacientes que tienen
sintomas recurrentes o toman medicacién antiacida.
Como ejemplo de ello, de las series publicadas se
desprende que el nimero de estudios funcionales
realizados en el posoperatorio alejado a los pacien-
tes con Nissen, en promedio, no supera el 25%.
Esto se debe principalmente a la poca disposicidn
de los pacientes a realizar un estudio incémodo,
especialmente si estan conformes y/o satisfechos
con la mejoria de sus sintomas. El estudio de pH
con el Bravo system mediante cdpsula colocada por
endoscopia con anestesia general probablemente
permita en el futuro, por su excelente tolerancia, un
mayor y mejor seguimiento alejado de los pacientes
operados con estudios objetivos.

La realidad socioeconémica y la economia de
la salud contribuyen a que esto sea habitualmente
impracticable o imposible en todo el mundo, salvo
en determinados centros con investigaciones especi-
ficas. En ellos se demostré la alta eficacia de la fun-
duplicatura para normalizar el pH intraesofagico.-¢

La pH-IM es un estudio que puede brindar mas
informacién en pacientes con sintomas posfundu-
plicatura. Roman estudié a 36 pacientes pos-Nissen
con pH-IM, 13 con sintomas y 23 sin sintomas. Los
resultados mostraron un promedio de eventos de
reflujo inferiores en los pacientes con Nissen que en
el grupo control sano. Basado en el SAP (symptom
association probability), los sintomas fueron correla-
cionados significativamente con episodios de reflujo
en 6 pacientes, por reflujo dcido en 3 y con ausencia
de reflujo dcido en 3. Estos ultimos débilmente aci-
dos, de poco volumen. La conclusidn de este estudio
fue que la funduplicatura es muy eficaz para todo
tipo de reflujo.”

Es importante destacar que la evaluacién de los
resultados quirurgicos por los sintomas y/o conside-
rando el indice de satisfaccion de los pacientes ha
sido fuertemente defendido ya que, desde el punto
de vista del padecimiento de los pacientes, el obje-
tivo final es la mejoria de sus sintomas y ello esta
directamente relacionado con su calidad de vida.

Calidad de vida. Es notorio que los pacientes con
ERGE ven afectada su calidad de vida. La mejoria de
esta es uno de los objetivos terapéuticos de la me-
dicina, por lo cual se han empleado los indices de
calidad de vida de los pacientes como pardmetro de
éxitos o fallas de la cirugia antirreflujo. Esos indices,
en los pacientes con ERGE, estan disminuidos no solo
por los sintomas sino también por sus consecuencias.
Los cambios obligados en los habitos de alimentacién
y de costumbres, dormir semisentado o con la cabe-

cera de la cama levantada, padecer alteraciones del
suefio y otros factores relacionados son frecuentes.

Para evaluar la calidad de vida se recomienda
utilizar cuestionarios validados y estandarizados de-
sarrollados a tal efecto. Estos cuestionarios especial-
mente disefiados comenzaron a utilizarse a partir
de la década del 90 e incluyen distintos aspectos
relacionados con la calidad de vida del paciente y
su percepcién. Contienen distintos items que consi-
deran no solo los sintomas, sino también aspectos
funcionales, psicoldgicos, laborales y sociales de la
enfermedad y su tratamiento.”®

Con ellos se asigna un puntaje pretratamiento y
postratamiento preferentemente comparado con un
grupo control sano. No hay uniformidad de criterio
sobre cual de los multiples cuestionarios disponibles
deben ser utilizados en la evaluacién de la calidad
de vida. En la ERGE los mas empleados son los si-
guientes:

e Visick grading system: fue originalmente utiliza-
do para evaluar pacientes después de cirugia gastrica
por Ulcera péptica. El Visick modificado es usado por
algunos autores para evaluar la apreciacion de los
pacientes de la cirugia antirreflujo.”

The visual analogue scale (VAS): es una técnica
simple para medir una experiencia subjetiva. Ha
sido probada como una técnica vdlida y fiable para
la practica clinica y aplicable a investigaciones. Se
utiliza junto al Visick grading system.”

GSRS-Gastrointestinal Symptoms Rating Scale.
Se concentra en sintomas gastrointestinales. No es
especifico para ERGE pero incluye pirosis y regurgita-
ciones. Tiene 15 items valorizados en una escala tipo
Likert de 0 a 7 de acuerdo con la severidad de los
sintomas. Los agrupa en cinco sindromes: dolor ab-
dominal, reflujo, diarrea, indigestion y constipacion.”

GERD-Health Related Quality of Life (GERD-HRQL):
este cuestionario GERD-HRQL desarrollado por Vela-
novich es especifico para ERGE. Util como instrumen-
to para proveer un método cuantitativo que mida la
severidad de los sintomas en la ERGE, fue introduci-
do hace aproximadamente 16 afios y es muy utilizado
por numerosos autores.® Fue pensado inicialmente
para medir los sintomas tipicos, posteriormente
sufrié adaptaciones y modificaciones; si bien es un
instrumento practico, resulta un poco extenso.

Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI): fue
desarrollado por Eypasch para medir calidad de vida,
especialmente en pacientes con enfermedades gas-
trointestinales. Es un cuestionario bien establecido y
validado. Comprende 36 items y una escala de 0-144
puntos; el promedio de un score normal medido en
los grupos control sanos es de 122,6 + 8,5. El GIQLI
mide 5 aspectos principales: los sintomas gastroin-
testinales, el estatus emocional, el funcionamiento
psicoldgico, el funcionamiento social y el estrés pro-
ducido por el tratamiento médico. A mayor puntaje,
mayor calidad de vida.
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Puede ser utilizado en investigaciones y en la
practica clinica. No es especifico para ERGE. Este
cuestionario es recomendado por la European As-
sociation for Endoscopic Surgery y por el European
Study Group for Antireflux Surgery para evaluar la
calidad de vida poscirugia laparoscépica. El GIQLI
asociado al SF-36 también es empleado por algunos
autores para evaluar resultados de la cirugia antirre-
flujo. Resulta un poco extenso y tedioso.51%2

GERD-Short-Form 36 (SF-36): este es un cuestio-
nario genérico de calidad de vida mas simple que
el GERD-HRQL. Mide 7 factores relacionados con
la calidad de vida: la funcién fisica, emocional, el
nivel de percepcion de dolor, la vitalidad, la salud
mental, el funcionamiento social y la salud general.
Este cuestionario ha sido validado y es considerado
apropiado para pacientes con ERGE. Ademas se trata
de una de las herramientas mas utilizadas.®

Muchos de estos cuestionarios han sido cuestio-
nados como método para evaluar los resultados del
tratamiento de la ERGE. En una revision sistematica
de los distintos cuestionarios utilizados para medir
calidad de vida en pacientes con ERGE, Stanghe-
Ilini observod carencias y una gran variacion en la
definicion de respuesta al tratamiento usada como
objetivo final asi como limitaciones concernientes a
mas de un aspecto.®

Cuestionarios hibridos o hechos a medida. Las
carencias especificas observadas en algunos de los
cuestionarios mencionados, como por ejemplo sobre
las regurgitaciones o sobre el registro de sintomas
atipicos relacionados con el reflujo sumado a lo
engorroso y hasta tedioso de otros, lo cual los hace
dificiles de utilizar sistematicamente, ha llevado a
muchos grupos quirurgicos a realizar cuestionarios
a medida para evaluar los resultados de la cirugia
antirreflujo con respecto al control de los sintomas y
al indice de satisfaccion de los pacientes. Estos cues-
tionarios, denominados “hibridos”, generalmente
miden determinados y especificos sintomas puntua-
les en severidad y frecuencia con escalas tipo Likert.
Son muy utilizados en la practica clinica diaria pero
carecen de especificidad y sensibilidad suficiente.

Las criticas a todos estos cuestionarios, en gene-
ral, se centran en los profusos objetivos finales, en
su baja calidad psicométrica, en lo extenso del pro-
cedimiento, lo cual para algunos hace impracticable
su uso sistematizado, en la falta de validacién y en
su falta de especificidad y sensibilidad, esto ultimo
especialmente en los cuestionarios hibridos.®®

De todos modos, es interesante sefialar que, si
bien no hay un gold standard para medir calidad de
vida en ERGE, los indices obtenidos con este tipo de
formularios pretratamiento y postratamiento mues-
tran que los scores de calidad de vida obtenidos en
el posoperatorio inmediato y alejado de la cirugia
antirreflujo son superiores a los obtenidos en el
preoperatorio y por el tratamiento médico, aunque

inferiores a los del grupo control sano. Hay evidencia
de que la mejoria y el control de los sintomas, la
pirosis y regurgitaciones es superior con la cirugia
antirreflujo que con el tratamiento médico, aunque
algunos pacientes padecen de disfagia posoperatoria
persistente.

Precisamente, Kellokompu utilizando el GSRS y
el SF-36 observd que los indices de calidad de vida
de los pacientes con cirugia antirreflujo exitosa son
similares a los observados en la poblacién general.
Por el contario, la recurrencia de los sintomas y/o
los sintomas por secuelas descienden los indices de
la calidad de vida.®¢

Dallemagne utilizando el GIQLI demostré a largo
plazo que el control de los sintomas y la no depen-
dencia a la ingesta de IBP mejoran la calidad de vida
de los pacientes después de la funduplicatura. Los
indices de calidad de vida obtenidos posfundupli-
catura son superiores a los indices preoperatorios
bajo IBP.%’

Tal vez la mayor justificacion acerca de la uti-
lizacién de la medicion de la calidad de vida para
evaluar los resultados terapéuticos en pacientes con
ERGE haya que buscarla en el trabajo de Gillies quien
demostro que la cirugia antirreflujo también mejora
la calidad de vida aun en los pacientes que tenian
controlados sus sintomas mediante tratamiento mé-
dico permanente con IBP.®

Conclusion: los resultados alejados de la cirugia
antirreflujo muestran un efectivo y perdurable
control de los sintomas, un alto indice de satis-
faccion y un aumento significativo en los indices
de calidad de vida de los pacientes.

Fallas, recidivas y recurrencias poscirugia
antirreflujo

Como fallas, recidivas o recurrencias posquirurgi-
cas se consideran las siguientes situaciones:

e Persistencia o recurrencia moderada o severa de
pirosis y/o regurgitaciones

e Uso diario de IBP

e Esofagitis endoscépica

e PHmetria patoldgica

e Moderada o severa disfagia persistente

e Necesidad de reoperacion.

Si bien no hay unanimidad de criterios para de-
finir fallas de la cirugia antirreflujo o recurrencias,
es claro que la reaparicién o persistencia de los
sintomas o la persistencia o recurrencia de la esofa-
gitis son claras pruebas del fracaso del tratamiento
instituido. Otros sintomas relacionados con las se-
cuelas del procedimiento, especialmente la disfagia
persistente, son también considerados como una
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falla de la cirugia aunque el paciente no tenga reflu-
jo. La reoperacién es la prueba mas elocuente del
fracaso del tratamiento quirdrgico. Otros criterios,
en cambio, como la ingesta de IBP o los valores al-
canzados con la pHmetria son mds controvertidos.
Distintas series de funduplicatura laparoscdpica con
seguimiento entre 5y 12 afios informan persistencia,
recurrencia o nuevos sintomas de reflujo entre el 3
y el 30% de los pacientes.?23240

Recidivas. ¢Por qué? En la mayoria de los casos
las causas de falla o recurrencia son evidentes. Una
prolija técnica quirurgica y la importancia de su
estandarizacion han sido sefialadas como factores
prondstico.* La influencia de la curva de aprendizaje,
asi como la experiencia del equipo quirudrgico en los
resultados, han quedado demostradas.*

De todos modos, las recidivas inesperadas sue-
len observarse aun en grupos entrenados. éPor qué
se producen recidivas en pacientes en los cuales
técnicamente un cirujano con experiencia quedd
satisfecho con la técnica? Este es tal vez el punto mas
misterioso del procedimiento Nissen. Es probable
qgue algun factor intrinseco inadvertido se escape
del analisis preoperatorio y posoperatorio en estos
pacientes. Por ello se ha tratado de determinar cua-
les pueden ser los factores prondstico de una cirugia
antirreflujo.40.658%-91

En la tabla 3 se sintetizan los factores influyentes
sefialados en la literatura.

Es necesario insistir y remarcar la importancia de
una correcta seleccién de los pacientes. Se recomien-
da tomar especiales precauciones en pacientes con
problemas de ansiedad, de conducta o antecedentes
psiquiatricos. Estos pacientes, generalmente discon-
formes, son derivados por los médicos de cabecera
porque no logran resolver sus sintomas y no logran
contenerlos, por lo cual deciden derivarlos a cirugia.
Ante este tipo de pacientes es fundamental un minu-
cioso interrogatorio de sintomas para discriminar las

Tabla 3. Funduplica

expectativas con respecto a cuales sintomas pueden
ser resueltos con la cirugia. Del mismo modo, en el
caso de los pacientes con sintomas extraesofagicos
y su relacién con el reflujo.

Se recomiendan medidas de precaucién en el po-
soperatorio inmediato, como medicacién antiemética
con ondansetrén y evitar arcadas y/o esfuerzos.

No obstante, las recidivas son mas frecuentes que
las reoperaciones. De las series de cirugia antirreflujo
publicadas se desprende que entre el 3y el 7% nece-
sitardn una reoperacion3*°2 en los primeros 5 afios,
con un mayor indice de reoperaciones en las series
con cirugia laparoscépica sobre la cirugia antirreflujo
convencional.** Nivel | de evidencia.

Esta observacion, sospechada en distintas publi-
caciones, podria deberse a que la cirugia laparos-
copica produce menos adherencias, o a la mayor y
mas completa diseccidn del fundus con seccién de
todos los vasos cortos o a la curva de aprendizaje.
O desde otro punto de vista, este aumento del nu-
mero de reoperaciones tal vez podria explicarse en
la mayor tolerabilidad de la cirugia laparoscopica vy,
en consecuencia, mayor aceptacién e indicacién de
reoperaciones por esta via.

Nuevos estudios son necesarios aun para iden-
tificar las causas de las recidivas posfunduplicatura
laparoscdpica y disminuir, en consecuencia, el indice
de reoperaciones, las cuales son mds numerosas que
las observadas con cirugia abierta.

De todos modos, es importante sefialar que hay
suficiente evidencia que muestra que los resultados
del NL obtenidos en centros de referencia con ciru-
janos expertos son excelentes, pero diferentes de
los obtenidos en centros de bajo volumen y menor
experiencia.®

Asi como la curva de aprendizaje impacta en los
resultados inmediatos, no hay ninguna duda de que
la experiencia quirdrgica mejora los resultados a
largo plazo del NL.

tura. Factores prondstico

FAVORABLES

DESFAVORABLES

IBP respondedores

Trastorno motor asociado

pHmetria patoldgica

BMI:obesidad mdérbida

BMI{IMC)

Sexo femenino

pHmetria patoldgica +. SI +

Sintomas atipicos

Sintomas tipicos
pirosis y regurgitaciones

Mala respuesta a los IBP

Estandarizacién de la técnica
quirurgica

Historia de enfermedad psiquiatrica

Seleccion de los pacientes

Hernia hiatal con componente
paraesofagico.

Sintomas atipicos que
responden a los PPI

pHmetria normal

Cirujano con experiencia

Problemas respiratorios cronicos

Centros quirurgicos con
experiencia

Tos crénica

EEI hipotensivo

Reflujo excesivo en dectbito supino

Sexo masculino

Disfagia preoperatoria
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Efectos adversos y secuelas

En medicina se denomina efecto adverso al efecto
no deseado provocado por un medicamento o por
un tratamiento. Se entiende como secuela el tras-
torno o lesién que queda luego de la curacién de
una enfermedad.

Si bien la funduplicatura corrige las causas que fa-
cilitan el reflujo gastroesofagico con un alto indice de
eficacia para el control de los sintomas y la esofagitis,
algunos pacientes padecen efectos no buscados. Los
efectos adversos principales de la cirugia antirreflujo
se deben a la obstruccién que provoca la fundupli-
catura en el cardias para el vaciamiento esofagico,
lo que se traduce en disfagia, y a la dificultad o
imposibilidad que produce para eliminar el aire del
estdmago, lo que produce el sindrome de “gas bloat”.

Disfagia. La disfagia posoperatoria es uno de los
principales sintomas adversos observados a causa
de la funduplicatura desde su descripcidén en 1956.
Las modificaciones a la técnica han sido realizadas
precisamente para disminuir este tipo de secuela. Si
bien la longitud del Nissen no influencia el control
del reflujo, una funduplicatura de 3 cm comparada
con una de 1,5-2 cm (floppy Nissen) provoca una
incidencia mayor de disfagia. Nivel I de evidencia.

Estas modificaciones técnicas realizadas hasta
llegar al floppy Nissen actual permitieron que actual-
mente la disfagia posoperatoria no sea un problema
que perjudique los buenos resultados obtenidos para
contener el reflujo gastroesofdgico. La gran mayoria
de los pacientes, entre el 40 y el 70%, experimentan
algun tipo de disfagia transitoria en el posoperatorio
inmediato, secundaria a edema en el eséfago inferior
o a una dismotilidad transitoria.®**> Por lo general se
resuelve espontdneamente a las pocas semanas. Du-
rante ese periodo se debe indicar una dieta liquida y
blanda y progresarla lentamente y ademds reeducar
al paciente en la forma de comer. Si la disfagia se
prolonga mas de tres meses se denomina disfagia
posoperatoria persistente, la cual tiene aproxima-
damente una incidencia del 8-12%.%%°°

Se han tratado de determinar en el preoperatorio
los factores predictivos de disfagia posoperatoria.
En un estudio de cohorte de pacientes con ERGE y
funduplicatura laparoscépica se determind que un
alto score de disfagia preoperatoria (en frecuencia 'y
severidad) y un retardo en el vaciamiento esoféagico
observado con radiologia contrastada son facto-
res predictivos de disfagia posoperatoria. La edad,
el sexo, las variables manométricas, las variables
registradas en estudios de pH y el tipo de fundu-
plicatura no son variables de prediccién de disfagia
posoperatoria.®®

La disfagia pos-Nissen también ha sido asociada
con los trastornos de la motilidad esofdgica y con
la presencia de HH en el preoperatorio, asi como
con una elevada presidn residual del EEl y, espe-

cialmente, con una disminucidn de la relajacion o
distensibilidad de la UEG en el posoperatorio. Si esta
no se resuelve espontdneamente serd necesaria una
dilatacion endoscdpica con balén neumatico.”” En un
estudio prospectivo que incluyd a 233 pacientes, el
12,4% requirié una dilatacién neumatica por disfagia
posfunduplicatura y el 65% de ellos la resolvid en la
primera dilatacién.®

Si bien la disfagia es la segunda indicacion mas
frecuente de reoperacién alejada después de la re-
currencia de reflujo, la reoperacién solo es necesaria
en unos pocos pacientes. Los que cursan disfagia per-
sistente pueden ser divididos en 2 grupos: aquellos
que tienen la funduplicatura muy ajustada o rotada
y deslizada y aquellos con funduplicatura normal. El
primer grupo sugiere una mala técnica en la confec-
cion de la funduplicatura. El segundo grupo incluye a
los pacientes con un hiato cerrado o aproximado en
exceso o0 a un error diagndstico en el preoperatorio.
La disfagia persistente es menor en las series que no
cierran el hiato, pero la hernia paraesofagica posope-
ratoria es mas frecuente en este grupo.*

La frecuencia de disfagia persistente poscirugia
antirreflujo por error diagnéstico va del 0 al 2%. La
mas comun es la acalasia y luego los trastornos mo-
tores, el cancer y la esofagitis eosinofilica. Aunque
parezca un grosero error, la acalasia por sus sinto-
mas, regurgitaciones, pirosis y dolor toracico suele
confundirse con ERGE. En una revisidn sistemdtica
de la literatura se encontraron 37 reoperaciones por
acalasia, 7 por espasmo difuso del eséfago y 4 por
esclerodermia. 1%

Han sido descriptas otras causas de disfagia po-
soperatoria menos frecuentes, como la hernia pa-
raesofagica y la fistula esofagogastrica.

Sintomas gastrointestinales

Los mas comunes son el sindrome del gas bloat,
la gastroparesia y la diarrea.

Sindrome del gas bloat

Este sindrome se refiere a un conjunto de sin-
tomas que estan relacionados con la restriccion
que padecen los pacientes con funduplicatura para
eliminar con eructos el aire deglutido. Se traduce en
acumulacién de gas y en sintomas secundarios como
meteorismo, distensién y flatulencia. En el posopera-
torio inmediato se observa en aproximadamente el
60-80% de los pacientes. Estos sintomas van disminu-
yendo progresivamente con el tiempo. La prevalencia
de gas bloat posfunduplicatura a los 2 y 5 afos es
de 8,7% vy 7,5%, respectivamente. La prevalencia de
saciedad temprana en el posoperatorio inmediato es
alta y se atribuye a la ausencia de fundus gastrico.
En general, todos los pacientes pierden peso en el
posoperatorio del Nissen.1®!



Enfermedad por reflujo gastroesofdgico

113 W

Gastroparesia

Se denomina gastroparesia la disminucién de la
motilidad y del vaciamiento gastrico en ausencia de
una obstruccién mecanica. Esta frecuentemente aso-
ciada con nduseas, vodmitos y saciedad temprana. La
funduplicatura que puede complicarse por lesién vagal
0 por vagotomia representa el 52% de las gastropa-
resias iatrogénicas. La prevalencia de la gastroparesia
poscirugia antirreflujo ha sido estimada en el 0,9%
a los tres meses. Solo el 2% de las reoperaciones se
deben gastroparesia.’® El estudio del vaciamiento
gdastrico con gammagrafia ha sido sefialado como el
gold standard para el diagndstico de gastroparesia.l®

Diarrea posoperatoria

La diarrea puede observarse hasta en el 15% de los
casos posfunduplicatura. Es una diarrea moderada, de
bajo volumen y mas frecuente después de las comi-
das. Se estima que las causas que pueden explicar su
presentacion en el posoperatorio son: 1) una acelera-
cion del vaciamiento géstrico; 2) como consecuencia
de una lesién vagal, 3) por sobrecrecimiento bacteria-
no intestinal; 4) por exacerbacién de un sindrome de
colon irritable presente previamente. En general, la
diarrea posfunduplicatura resuelve espontdneamente
con el uso de medicacién (antiespasmaddico y/o anti-
bidtico) o eventualmente colestiramina.

No obstante, es pertinente sefialar que estos
efectos adversos o secuelas no parecen afectar los
buenos resultados obtenidos con la funduplicatura.

Reoperaciones alejadas de revisién

El mayor criterio para definir como falla o fracaso
de una cirugia antirreflujo es la reoperacién. Se cal-
cula que entre el 3y el 7% de los pacientes con falla
de la cirugia antirreflujo reciben una nueva cirugia
por sintomas de reflujo recurrentes o para aliviar una
disfagia persistente,32°%100

La evaluacién de un paciente por recurrencia
de sintomas de reflujo posfunduplicatura debe ser
exhaustiva y completa y esperar su respuesta al TM
antes de indicar una reoperacién. La recurrencia
sintomatica puede obedecer a recidivas anatémicas
o a alteraciones funcionales o ambas. La indicacion
de reoperacién se genera principalmente por recu-
rrencia de sintomas moderados o severos que no
responden al tratamiento médico y afectan la calidad
de vida. Si se comprueba la relaciéon de los sintomas
con reflujo gastroesofagico y estos no responden al
tratamiento médico, la cirugia de revisidn se impone.

Evaluacion objetiva de las recidivas

La causa mas frecuente de recidivas de los sin-
tomas es la migracidn hacia el térax o el desarme,

mala posicidn y/o mal funcionamiento de la fundu-
plicatura. Esto se puede diagnosticar con radiologia
contrastada por ingesta y con endoscopia.

Radiologia

La radiologia es un estudio de valor para evaluar
recidivas. Es muy util para ver las anomalias anato-
micas y comprender el mecanismo de la recidiva.
Permite visualizar una funduplicatura desarmada o
intacta migrada hacia el térax (Figs. 10 y 11), la fun-
duplicatura retorcida o rotada (twisted) o la mal po-
sicionada (slipped), o una hernia paraesofagica. 104105

Endoscopia

La endoscopia es un estudio de mucha utilidad
para evaluar recidivas y frecuentemente utilizado
para el seguimiento de los pacientes. No solo per-
mite evaluar el estado de la mucosa esofdgica y la
existencia de esofagitis sino que, ademas, actual-
mente los endoscopistas han aprendido a recono-
cer una funduplicatura correcta y/o funduplicaturas
desarmadas o incompletas.®

En términos de hallazgos endoscdépicos que acom-
pafian a las recidivas, recurrencias o secuelas como la
disfagia figuran: la presencia de esofagitis, estenosis,
dificultad o resistencia en el pasaje del endoscopio
por la UEG, la localizaciéon anormal de la fundupli-
catura o un aspecto deficiente de la funduplicatura
(Figs.12-14). Pero, sobre todo, puede demostrar una
funduplicatura intacta que abraza bien el endosco-

Figura 10. Funduplicatura rotada y deslizada
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Figura 12. Funduplicatura correcta

pio vista por retroflexidén, que sugiere una elongada
porcidn del esfinter intraabdominal.

Estudios funcionales

No siempre se puede determinar por radiologia
o endoscopia el origen de los sintomas del paciente.
Por ello es recomendable realizar estudios de pH
(pH aldmbrico, pH con cdpsula o pH-IM) considera-
dos como el gold standard para la evaluacién de la
competencia de la funduplicatura. Ademads, estos
pacientes, antes de ser sometidos a una reoperacién
de revisién de su cirugia antirreflujo, deben ser estu-
diados con manometria para investigar y diagnosticar
alteraciones de la motilidad esofagica subyacentes o
peristalsis ineficaz.'"’

Figura 14. Funduplicatura incontinente

Tratamiento: como ya fue sefialado, las recidivas
son significativamente mas frecuentes que las reope-
raciones. El tratamiento médico de los sintomas
de reflujo posfunduplicatura suele ser eficaz en la
mayoria de los pacientes y evita la necesidad de una
reintervencion.

Reoperacion de revision de la cirugia antirreflujo

Se debe ser prudente para indicar una reopera-
cion. Esta debe estar basada en la repercusién de
los sintomas en la calidad de vida del paciente y en
estudios objetivos que relacionen dichos sintomas
con eventos de reflujo.
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Las reoperaciones por recidivas son operaciones
complejas, demandantes de tiempo, con mayor mor-
bilidad y con resultados inferiores a los obtenidos en
los pacientes sin cirugia antirreflujo previa.'® Por lo
tanto, antes de reoperar un paciente por sintomas
de reflujo, deben evaluarse muy bien la causa y la
respuesta al tratamiento médico y hacer un balance
entre los riesgos y los potenciales beneficios de Ia
cirugia. ¢Responde a los PPI?, ¢tiene un control acep-
table de los sintomas?, ése justifica un procedimiento
con mayor morbilidad y riesgo de secuelas?

La causa mds frecuente de reoperacion es la
recidiva del reflujo, seguida de disfagia. Ambas indi-
caciones comprenden mas del 80% de los casos.1081%

Via de abordaje

En una revisién sistemdtica que se extendid hasta
noviembre del aflo 2008, fueron analizadas 4584
reoperaciones. La via utilizada en el 36,3% fue la la-
paroscopia; en el 34,7%, una laparotomia, mientras
que el 22,7% fue abordado por toracotomia. Esta
revisién incluyé 16 afios de la era laparoscopica pero
estd sesgada por la era prelaparoscépica.®

Actualmente, con mayor experiencia, se prefiere
en equipos entrenados, la reoperacién por via lapa-
roscopica.l®®

Reoperacion alejada. Hallazgos intraoperatorios

En una reciente revisién sistematica que incluyé
1167 reoperaciones de revisién de cirugia antirreflujo
por laparoscopia, la prevalencia de las siguientes
anormalidades anatémicas halladas en las reope-
raciones fue informada asi: HH en el 44,1%, fundu-
plicatura desarmada en el 15,8%, migracion de la
funduplicatura hacia el térax 11,7% y funduplicatura
mal confeccionada y posicionada debajo de la UEG
en el 3,9% de los casos.'® Otros estudios han ha-
llado que, en el 65% de los casos, la funduplicatura
estd migrada o desarmada o mal posicionada.!®
Dallemagne hallo, en el 35% de los casos, que la
funduplicatura estaba deslizada hacia abajo (slipped)
o mal confeccionada en el estémago proximal.'®

Esos estudios han demostrado que mas del 50%
de las reoperaciones obedecieron a problemas rela-
cionados con el hiato esofdgico con recurrencia de
la hernia hiatal o migracion de la valvula intacta o
desarmada,100:107-109

Esto puede deberse a un hiato incorrectamen-
te aproximado durante la operacién primaria o a
una insuficiente longitud de eséfago abdominal. Tal
prevalencia en todas las series de migracion de la
funduplicatura planteé la necesidad de reforzar el
hiato con mallas. Con ellas se observd una signifi-
cativa reduccidn de las recidivas, especialmente en
las hernias paraesofdgicas. La colocacién de mallas
en las reoperaciones ha sido aconsejada por algu-

nos autores.'® Estas se utilizan habitualmente en
las reoperaciones pero no en todos los casos.?® Las
complicaciones observadas desaconsejan su uso sis-
tematico y actualmente quedaron limitadas al hallaz-
go intraoperatorio de un hiato grande y/o a pilares
diafragmaticos poco fiables para un cierre seguro.
Se prefieren actualmente las mallas denominadas
bioldgicas (Gore Bio A-GORE, Permacol-COVIDIEN®)
para evitar graves secuelas en el eséfago o en el es-
tdmago por su inclusién, pero aun no hay suficientes
resultados alejados después de haber sido usadas.

La insuficiente longitud del eséfago abdominal
puede deberse a una incompleta diseccion del eso-
fago o a un eséfago acortado. En una reciente co-
municacién de la Universidad de Pittsburg, sobre
275 reoperaciones, el 64,4% tenia migracién de la
funduplicatura hacia el mediastino y el 43,3% un
esofago acortado.!

Es interesante sefialar que en la mayor revision
bibliografica realizada hasta ahora, el intervalo de
tiempo promedio entre la CAR primaria y la reope-
racion fue de 38,3 + 4,1 meses, es decir que la ma-
yoria de las reoperaciones se realizaron en los tres
primeros afios.'®

El principal objetivo de la cirugia de revisidn es
restaurar la anatomia y confeccionar nuevamente
una funduplicatura considerando las causas que
provocaron la falla. La mayoria de las series de
reoperaciones muestran que la técnica mas utili-
zada fue desarmar completamente la funduplica-
tura previa y confeccionar una nueva (re-Nissen) o
rearmarla con una funduplicatura parcial preferen-
temente un Toupet. Esto ultimo es muchas veces
aconsejable en pacientes con severo trastorno de
la motilidad esofagica o con un fundus gastrico
dafiado por la cirugia previa o por varias cirugias
previas. Se aconseja cerrar nuevamente el hiato y/o
reforzarlo con una malla si hace falta. El abordaje
del hiato comenzando desde la izquierda no ha
parecido facilitador. Muy importante es encontrar
el plano que permita separar el estémago y/o la
funduplicatura del I6bulo izquierdo del higado, que
suelen estar firmemente adheridos, especialmente
si durante la cirugia primaria sufrié algin tipo de
traumatismo por separador o trocar. La prensién
del estdmago con instrumentos debe ser cuidado-
sa por el mayor riesgo de perforacion al buscar el
plano adecuado. Si el hallazgo es la migraciéon de la
funduplicatura hacia el mediastino, es fundamental
una amplia diseccion mediastinal del eséfago para
lograr un buen eséfago abdominal de por lo menos
3 cm que permita reconfeccionar con seguridad y
confianza una nueva funduplicatura o el reconoci-
miento de un eséfago acortado para evitar nuevas
recidivas. En caso de identificar un esé6fago acorta-
do, las cirugias mas utilizadas son el Collis-Nissen?!!!
y la gastrectomia subtotal con reconstruccion en Y
de Roux.?
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Independientemente de los hallazgos intraope-
ratorios, la experiencia publicada es coincidente en
sefialar que las reoperaciones por reflujo son cirugias
dificiles y complejas, mas demandantes que la cirugia
primaria, presentan mayores dificultades técnicas,
mayor incidencia de perforaciones esofégicas y/o
gastricas con mayor morbilidad y mortalidad que
la cirugia primaria y con resultados inferiores. La
media de duracién del tiempo quirdrgico supera las
tres horas y la estadia es mas prolongada. Si bien
actualmente las reoperaciones se realizan mediante
laparoscopia por cirujanos con experiencia, el indice
de conversion es del 7,4%.1%®

La esofagectomia rara vez es necesaria y debe
realizarse solo si es inevitable. No hay mayor frustra-
cion para un cirujano que efectuar una esofagecto-
mia por una recidiva o recurrencia o complicacién de
una cirugia antirreflujo. Generalmente, la esofagec-
tomia se indica por grave disrupcion intraoperatoria,
por estenosis severas con acortamiento esofagico,
por trastorno motor severo o por inclusion de ma-
Ilas. Las resecciones gastricas y/o esofagicas en las
reoperaciones se realizan en el orden del 7,1%.1%°

Por lo ello se coincide en sefialar la necesidad de
evaluar y seleccionar muy bien a los pacientes antes
de indicar una reoperacién y es prudente aconsejar
gue esta cirugia de revision se lleve a cabo en centros
de referencia con cirujanos experimentados.

Aunque los resultados obtenidos reflejados en la
literatura son buenos con respecto a los sintomas,
el 78,3 al 81% de estos son inferiores a los logrados
con la cirugia primaria.t% 108109 E| indice de satisfac-
cion de estos pacientes, entre el 70 y el 86,2%,% es
meritorio en vista de las dificultades que presentan
los casos y demuestra la severidad de los sintomas y
padecimientos de estos pacientes que son sometidos
a una cirugia de revision.

Como deuda pendiente se sefiala que menos de
un tercio de las publicaciones muestra estudios po-
soperatorios con determinaciones objetivas y todavia
se carece de un numero suficiente de estudios con
seguimiento alejado en afios. Consiguientemente,
la durabilidad de la cirugia antirreflujo de revisién
aun no esta clara.

Funduplicatura total vs. funduplicatura parcial
Las funduplicaturas parciales

Las funduplicaturas parciales de 270° y 180° des-
criptas como alternativa a la técnica Nissen para
evitar las secuelas, especialmente la disfagia y la
imposibilidad de eructar, comenzaron en la década
del 60. Provienen de la escuela francesa y en realidad
fueron indicadas para asociar a la miotomia en la
acalasia y prevenir el reflujo.

La hemifunduplicatura anterior de 180° fue des-
cripta en 1962 en Marsella por Jacques Dor y la
funduplicatura parcial posterior 270° fue descripta

por André Toupet en 1963, ambas propuestas como
procedimientos antirreflujo asociados a la miotomia
en acalasia.!#11>

El Toupet especialmente ha sido propuesto mas
tarde para el tratamiento quirurgico de la ERGE, en
reemplazo del Nissen para prevenir las secuelas,
especialmente en los casos con alteraciones de la
motilidad esofagica. Sin embargo, Horvath en 1999
demostré reflujo en el 46% de los pacientes después
de una funduplicatura parcial e instalé serias dudas
sobre esta conducta.?®

Posteriormente, los estudios de Fibbe en el afio
2001 demostraron que con el Nissen en los pacientes
con trastornos motores asociados a la ERGE no hay
mas disfagia que con una funduplicatura parcial.
Actualmente, el “floppy Nissen” laparoscopico es la
cirugia mas utilizada y se considera el procedimiento
quirdrgico estandar aun para pacientes con altera-
ciones de la motilidad esofégica.*®

Funduplicatura total vs. parcial

En un metanalisis basado en las investigaciones
publicadas sobre las diferencias entre la funduplica-
tura total y la funduplicatura parcial se concluyé que
la incidencia de disfagia posoperatoria, del sindrome
de gas bloat y de reoperaciones es significativamente
mayor con la funduplicatura total en comparacién
con la funduplicatura parcial.'” Nivel de Evidencia I.

Aunque con el tiempo se van equiparando y el
control del reflujo con el Nissen es superior.

En cambio en pacientes con ERGE y dismotilidad
esofagica los resultados y efectos adversos no estan
afectados por el tipo de funduplicatura.*®'* Nijvel |
de evidencia.

Distintas comunicaciones han demostrado que el
control del reflujo es similar en el Nissen y el Tou-
pet, y superiores a lo logrado con la funduplicatura
parcial anterior.

Hemifunduplicatura anterior versus Nissen

Se han informado en 4 RCT 457 pacientes con
seguimiento de 6 meses a 10 afios comparando
Nissen vs. Dor por laparoscopia. La funduplicatura
anterior fue asociada a menor indice de disfagia en
el posoperatorio inmediato. En cambio con la fun-
duplicatura anterior el control del reflujo es inferior,
comprobado por el control de los sintomas y por
monitorizacion de pH, mientras que el requerimiento
de reoperaciones para controlar el reflujo es mayor.?
Nivel I de evidencia.

Toupet versus Nissen
La funduplicatura parcial posterior vs. Nissen fue

estudiada en 9 RCT incluyendo cirugia laparoscépica
y cirugia abierta con un seguimiento de 1 a 5 afios.
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La mayoria de las publicaciones muestran un menor
indice de disfagia con el Toupet con similar control
de la pirosis aun a 5 afios.! Nivel I de evidencia.

Tratamiento médico vs. tratamiento quirurgico

Si bien en la ERGE el planteo TM vs. TQ no seria
correcto desde distintos puntos de vista, hay evi-
dencia de que el TQ es mas eficaz que el TM para
controlar el RGE.®” Tal vez la primera observacién
que pueda hacerse a esta comparacion esté referida
a los episodios de reflujo detectados por pH-IM que
demuestran que el nimero de episodios de reflujo
en pacientes bajo TM no disminuye. Si disminuye el
pH de los episodios de reflujo mientras aumenta el
numero de episodios débilmente acidos.

El otro aspecto cuestionable es que, l6gicamente,
los pacientes que reciben una funduplicatura tienen
reflujo mas severo que el grueso de la poblacién
bajo tratamiento médico, con lo cual las poblaciones
comparadas son bastante disimiles.

Existen en la actualidad siete estudios aleatoriza-
dos con seguimiento de 1 a 10,6 afios comparando
TM vs. TQ en pacientes con ERGE. Estos estudios
sostienen, basandose en los datos obtenidos con es-
tudios de pH y manometrias, que en pacientes bajo
tratamiento con IBP con buen control de sus sintomas
y en pacientes con IBP pero con alivio insuficiente de
sus sintomas, los resultados obtenidos con la fundupli-
catura son superiores a los del TM en lo que respecta
al control de la exposicidon del eséfago al acido y a
lograr un significativo aumento de la presion del EEI!

La funduplicatura ha demostrado también mejo-
rar la calidad de vida que tenian los pacientes con
tratamiento médico y estd asociada con un alto nivel
de satisfaccion de los pacientes.'?®

En un trabajo prospectivo aleatorizado multicén-
trico con 5 afios de seguimiento que involucré a 21
hospitales del Reino Unido y cuyo objetivo fue deter-
minar la eficacia clinica a largo plazo de la fundupli-
catura laparoscépica como alternativa al tratamiento
médico, las conclusiones fueron que, a pesar de que
antes del tratamiento el score de sintomas era mayor

REFERENCIAS

1. Stefanidis D, Hope WW, Kohn GP, Reardon PR, Richardson WS,
Fanelli RD; SAGES Guidelines Committee. Guidelines for surgi-
cal treatment of gastroesophageal reflux disease. Surg Endosc.
2010;24(11):2647-69.

2. Yau P, Watson DI, Devitt PG, Game PA, Jamieson GG. Laparoscop-
ic antireflux surgery in the treatment of gastroesophageal reflux
in patients with Barrett esophagus. Arch Surg. 2000;135:801-5.

3. Jobe BA,Richter JE. Hoppo T, Peters JH, Bell R, Dengler WC, et
al. Preoperative Diagnostic Workup before Antireflux Surgery:
An Evidence and Experience-Based Consensus of the Esophageal
Diagnostic Advisory Panel. J Am Coll Surg. 2013;217(4):586-97.

4. Velanovich V. The development of the GERD-HRQL symptom
severity instrument. Dis Esoph. 2007;20(2):130-4.

5. Ott DJ. Gastroesophageal reflux: what is the role of barium
studies?. Am J Roentgenol. 1994;162(3):627-9.

en el grupo quirurgico, el control de los sintomas fue
superior en el grupo quirurgico respecto del grupo con
IBP. Igualmente, los indices de calidad de vida obte-
nidos son superiores con el tratamiento quirurgico.!*

Se ha demostrado que existe evidencia de que la
funduplicatura laparoscépica es mas eficaz que el
tratamiento médico para el tratamiento de la ERGE
a corto y mediano plazo. Falta ain mayor evidencia
para los resultados a largo plazo.

Recomendaciones de la Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons

Sobre la base de las evidencias existentes en la lite-
ratura, la SAGES realiza las siguientes recomendaciones:
e La cirugia antirreflujo para la ERGE es una alter-

nativa eficaz para los pacientes con ERGE bajo

tratamiento médico y deberia ser ofrecida apro-

piadamente a un grupo selecto de pacientes y

realizada por cirujanos experimentados. Reco-

mendacion A.

e La cirugia antirreflujo corrige los mecanismos vy
defectos que estan asociados a la ERGE y logra
indices de satisfaccion de los pacientes a largo
plazo. Recomendacion A.

Conclusién: el control del reflujo es superior con
la funduplicatura que con los IBP. Hay consenso
en sefialar que los resultados observados con la
cirugia antirreflujo (funduplicatura por laparos-
copia) son excelentes en centros de experiencia

y/o con cirujanos experimentados.

Conclusidn. La funduplicatura laparoscdpica es muy
eficaz para el control de los sintomas de la enfermedad
por reflujo y provee un mayor y perdurable control de
los sintomas de reflujo comparada con el tratamiento
médico. Los efectos adversos de la funduplicatura son
observados, por lo general, inmediatamente después
de la cirugia y son mayormente transitorios. Estos no
alteran los buenos resultados. Unos pocos pacientes
requieren reoperaciones. No hay evidencia de efectos
adversos de la cirugia a largo plazo.

6. Frantzides CT, Carlson MA, Madan AK, Stewart ET, Smith C.
Selective Use of Esophageal Manometry and 24-Hour pH Moni-
toring before Laparoscopic Fundoplication. J Am Coll Surg.
2003;197:358-64.

7. Ranson ME, Danielson A, Maxwell G, Harris JA. Prospective study
of laparoscopic Nissen fundoplication in a community hospital
and its effect on typical, atypical and nonspecific gastrointestinal
symptoms. JSLS. 2007;11:66-71.

8. Leite LP, Johnston BT, Barrett J, Castell JA, Castell DO. Ineffec-
tive esophageal motility (IEM): the primary finding in patients
with non-specific esophageal motility disorder. Dig Dis Sci.
1997;42:1853-8.

9. Castell DO. Esophageal manometry prior to antireflux sur-
gery: Requiered, preferred, or even needed?. Gastroenterology.
2001;121:214-20.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20725747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20725747
file:///C:/Documents%20and%20Settings/user/Mis%20documentos/NELIDA/SIGMA/CIRUGIA/RELATO%20LOVISCEK/javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$repArticulos$ctl02$lnkArticulo','')
file:///C:/Documents%20and%20Settings/user/Mis%20documentos/NELIDA/SIGMA/CIRUGIA/RELATO%20LOVISCEK/javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$repArticulos$ctl02$lnkArticulo','')
file:///C:/Documents%20and%20Settings/user/Mis%20documentos/NELIDA/SIGMA/CIRUGIA/RELATO%20LOVISCEK/javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$repArticulos$ctl02$lnkArticulo','')
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8109510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8109510

W8

Revista Argentina de Cirugia / Noviembre 2014 / Numero Extraordinario

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Kauer WKH, Peters JH, DeMeester TR, Heimbucher J, Ireland AP,
Bremner CG. A tailored approach to antireflux surgery. J Thoracic
cardiovasc Surg 1995; 110:141-7

Rydberg L, Ruth M, Abrahamsson H, Lundell L. Tailoring an-
tireflux surgery: A randomized clinical trial. World J Surg.
1999;23(6):612-8.

Fibbe C, Layer P, Keller J, Strate U, Emmermann A, Zornig C.
Esophageal motility in reflux disease before and after fundoplica-
tion: a prospective randomized clinical and manometric study.
Gastroenterology. 2001:121;5-14.

Loviscek LF, Lepoivre SI, Yun JH, Grillo CD. Acalasia asociada a
hernia hiatal como causa de error diagndstico y terapéutico.
Asociacion Argentina de Cirugia. Libro resimenes del 77° Con-
greso Argentino de Cirugia. 2006. 9.

Gee DW, Andreoli MT, Rattner DW. Measuring the Effectiveness
of Laparoscopic Antireflux Surgery. Long-term Results. Arch Surg.
2008;143 (5);482-7.

Nissen R (1931) Extirpation eines ganzen Lungenfllgels [Total
pneumonectomy]. Zentralbl Chir. 58:3003-6

Fults DW, Taussky P. The Life of Rudolf Nissen: Advancing Surgery
Through Science and Principle. World J Surg. 2011;35:1402-8.
Nissen R. Die transpleurale resektion der kardia. Deutsche Ztschr
Chir. 1937;249:311.

Nissen R (1956) Eine einfache Operation zur Beeinflussung der
Reflux esdphagitis [A simple operation for control of reflux
esophagitis]. Schweiz Med Wochenschr. 86:590-2

Nissen R, Rossetti M, Siewert R. 20 years in the management of
reflux disease using fundoplication. Chirurg. 1977;48 (10):634-9
Donhaue PE, Larson GM, Stewardson RH, Bombeck CT. Floppy
Nissen Funduplication. Rev Surg. 1977;34(4):223-4.

Donahue PE, Samelson S, Nyhus LM, Bombeck CT. The floppy
Nissen fundoplication: effective long-term control of pathologic
reflux. Arch Surg. 1985; 120:663-8.

DeMeester TR, Bonavina L, Albertucci M. Nissen fundoplication
for gastroesophageal reflux disease. Evaluation of primary repair
in 100 consecutive patients. Ann Surg. 1986; 204:9-20.

Little A.G., Mechanisms of action of antireflux surgery: theory
and fact. World J Surg. 1992;16:320-5.

Ireland AC, Holloway RH, Toouli J, Dent J. Mechanisms underlying
the antireflux action of fundoplication. Gut. 1993;34:303-8.
Maddern GJ, Jamieson GG. Fundoplication enhances gastric
emptying. Ann Surg. 1985;201:296-9.

Meneghetti AT, Tedesco P, Galvani C, Gorodner MV, PattiMG.
Outcomes after laparoscopic Nissen fundoplication are not in-
fluenced by the pattern of reflux. Dis Esophagus. 2008;21:165-9.
Tedesco P, Lobo E, Fisichella PM, Way LW, Patti MG. Laparoscopic
fundoplication in elderly patients with gastroesophageal reflux
disease. Arch Surg. 2006;141:289-92.

Dallemagne B, Weerts JM, Jehaes C, Markiewicz S, Lombard R.
Laparoscopic Nissen fundoplication: preliminary report. Surg
Endosc. 1991;3:138-43.

Funk LM, Kanji AW, Melvin S, Perry KA. Elective antireflux surgery
in the US: an analysis of national trends in utilization and inpatient
outcomes from 2005 to 2010. Surg Endosc. 2014;28:1712-9.
Finlayson SR, Laycock WS, Birkmeyer JD. National trends in
utilization and outcomes of antireflux surgery. Surg Endosc.
2003;17(6):864-7.

Finks JF, Yongliang W, Birkmeyer JD. The rise and fall of antireflux
surgery in the United States. Surg Endosc. 2006;20:1698-701.
Sandbu R, Sundbom M. Nationwide survey of long-term results
of laparoscopic antireflux surgery in Sweden. Scan J Gastroen-
terol. 2010;45:15-20.

Spechler SJ, Lee E, Ahnen D, Goyal RK, Hirano I, Ramirez F,
Raufman JP, Sampliner R, Schnell T, Sontag S, Vlahcevic ZR,
Young R, Williford W. Long-term outcome of medical and surgi-
cal therapies for gastroesophageal reflux disease: follow-up of
a randomized controlled trial. JAMA. 2001;285:2331-8.
Ozdogan M, Kuvvetli A, Das K, Oruc C, Karateke F, Aydin M, et al.
Effect of preserving the hepatic vagal nerve during laparoscopic
Nissen fundoplication on postoperative biliary functions. World
J Surg. 2013;37(5):1060-4.

Hunter JG, Swanstrom L, Waring JP. Dysphagia after laparoscopic
antireflux surgery. The impact of operative technique. Ann Surg.
1996;224(1):51-7.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Watson DI, Pike GK, Baigrie RJ, et al. Prospective double-blind
randomized trial of laparoscopic Nissen fundoplication with
division and without division of short gastric vessels. Ann Surg.
1997;226:642-52.

Chrysos E, Tzortzinis A, Tsioussis J, et al. Prospective random-
ized trial comparing Nissen to Nissen-Rossetti technique for
laparoscopic fundoplication. Am J Surg. 2001;182:215-21.
O’Boyle CJ, Watson DI, Jamieson GG, et al. Division of short gas-
tric vessels at laparoscopic Nissen fundoplication: a prospective
double-blind randomized trial with 5-year follow-up. Ann Surg.
2002;235:165-170.

Hunter JG, Trus TL, Branum GD, Waring JP, Wood WC. A physi-
ologic approach to laparoscopic fundoplication for gastroesopha-
geal reflux disease. Ann Surg. 1996;223(6):673-89.

Cavadas D, Sivori EA, Beskow A, Rossi G, Deluca D, Smith D, et
al. Resultados de la cirugia antirreflujo laparoscépica: 10 afios
de experiencia. Rev Argent Cirug. 2007;93(3-4):101-16.
Attwood SE, Lundell L, Ell C, Galmiche JP, Hatlebakk J, Fiocca R,
Lind T, Eklund S, Junghard O. Standardization of surgical tech-
nique in antireflux surgery: the LOTUS Trial experience. World
J Surg. 2008;32:995-8.

Gill J, Booth M, Stratford J, Dehn TC. The extended learning
curve for laparoscopic fundoplication: a cohort analysis of 400
consecutive cases. J Gastrointest Surg. 2007;11: 487-92.
Peters MJ, Mukhtar A, Yunus RM, Khan S, Pappalardo J, Memon
B, Memon MA. Meta-analysis of randomized clinical trials com-
paring open and laparoscopic anti-reflux surgery. Am J Gastro-
enterol. 2009;104(6):1548-61.

Niebisch S, Fleming, FJ, Galey KM, Wilshire CL, Jones CE, Litle
VR, et al. Perioperative risk of laparoscopic fundoplication: safer
than previously reported-analysis of the American College of
Surgeons National Surgical Quality Improvement Program 2005
to 2009. J Am Coll Surg. 2012;215:61-9.

Hinder RA, Filipi CJ, Wetscher G, Neary P, DeMeester TR, Perdikis
G. Laparoscopic Nissen fundoplication is an effective treatment
for gastroesophageal reflux disease. Ann Surg. 1994; 220:472-83.
Peters JH, Heimbucher J, Kauer WK, Incarbone R, Bremner
CG, DeMeester TR. Clinical and physiologic comparison of
laparoscopic and open Nissen fundoplication. J Am Coll Surg.
1995;180:385-93.

Ferraina PA, Durand Figueroa LF, Merello Lardies J, Arozamena C,
Telerman E, Covian E. Tratamiento laparoscdépico de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico. Rev Argent Cirug. 1998;75:151-61.
Badaloni AE, Loviscek LF, Dimasi L, Giuseppucci P, Gianatiempo
M, Agarinakazato O. Cirugia laparoscépica antirreflujo. Analisis
comparativo de resultados. Rev Argent Cirug. 2000;78:53-60.
Minetti AM, Zannoli RC, Covaro JA, Repetto CO, Leiro FO,
Riggio CE, et al. Tratamiento de la hernia hiatal y el reflu-
jo gastroesofagico por via laparoscépica. Rev Argent Cirug.
2000;78:180-8.

Hinder RA, Filippi CHJ. Laparoscopic Nissen Fundoplication. In:
Peters JH, DeMeester TR (eds). Minimally Invasive Surgery of
the Foregut. QMP. 1994; 144-58.

Ratnasingam D, Irvine T, Thompson S K, Watson D |. Laparoscopic
antireflux surgery in patients with throat symptoms: a word of
caution. World J Surg. 2011; 35: 342-8.

Brown S R, Gvawali C P, Melman L, et al. Clinical outcomes of
atypical extra-esophageal reflux symptoms following laparo-
scopic antireflux surgery. Surg Endosc. 2011;25:3852-8.
Hamdy E, EI-SHahawy M, Abd El-Shoubary M, et al. Response
of atypical symptoms of GERD to antireflux surgery. Hepatogas-
troenterology. 2009;56:403-6.

Patti MG, Arcerito M, Tamburini A, Diener U, Feo CV, Safadi B,
Fisichella P, Way LW. Effect of laparoscopic fundoplication on
gastroesophageal reflux disease-induced respiratory symptoms.
J Gastrointest Surg. 2000;4(2):143-9.

Wetscher G J, Glaser K, Gadenstataetter M, Hinder R A. The ef-
fect of medical therapy and antireflux surgery on dysphagia in
patients with gastroesophageal reflux disease without esopha-
geal stricture. Am J Surg. 1999;177:189-92.

Gotley DC, Smithers BM, Rhodes M, Menzies B, Branicki FJ, Na-
thanson L. Laparoscopic Nissen Fundoplication. 200 consecutives
cases. Gut. 1996; 38:487-91.

Peters JH, DeMeester TR, Crookes P, Oberg S, de Vos Shoop M,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rydberg%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10227933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ruth%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10227933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abrahamsson%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10227933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lundell%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10227933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10227933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ireland%20AC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Holloway%20RH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Toouli%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dent%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12632134
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12632134
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8678618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8678618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8645041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8645041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8645041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17436134
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17436134
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17436134
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19491872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19491872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10675237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10675237

Enfermedad por reflujo gastroesofdgico

119 W

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Hagen JA, Bremner CG. The treatment of gastroesophageal re-
flux disease with laparoscopic Nissen fundoplication: prospective
evaluation of 100 patients with “typical” symptoms. Ann Surg.
1998;228(1):40-50.

Rossetti M, Hell K. Fundoplication for the treatment of gastro-
esophageal reflux in hiatal hernia. World J Surg. 1977;1:439-43.
Zaninotto G, Portale G, Costantini M, Rizzetto Ch, Guirroli E,
Ceolin M, et al. Long-Term Results (6—10 Years) of Laparoscopic
Fundoplication. J Gastrointest Surg. 2007;11:1138-45.

Booth M, Jones L, Stratford J, et al. Results of laparoscopic
Nissen fundoplication at 2—8 years after surgery. Br J Surg.
2002;89:476-81.

Fein M, Bueter M, Thalheimer A, Pachmayr V, Heimbucher J,
Freys SM, Fuchs KH. Ten-year Outcome of Laparoscopic Antire-
flux Surgery. J Gastrointest Surg. 2008;12:1893-9.

Dent J, Kahrilas PJ, Vakil N, Van Zanten SV, Bytzer P, Delaney B, et
al. Clinical trial design in adult reflux disease: a methodological
workshop. Aliment Pharmacol Ther. 2008;28(1):107-26.
Rosemurgy A, Paul H, Madison L, Luberice K, Donn N, Vice M,
et al. A single institution’s experience and journey with over
1000 laparoscopic fundoplications for gastroesophageal reflux
disease. Am Surg. 2012;78(9):917-25.

Anvari M, Allen C. Five-year comprehensive outcomes evaluation
in 181 patients after laparoscopic Nissen fundoplication. J Am
Coll Surg. 2003;196(1):51-7.

Oelschlager BK, Quiroga E, Parra JD, Cahill M, Polissar N, Pel-
legrini CA. Long-term outcomes after laparoscopic antireflux
surgery. Am J Gastroenterol. 2008;103(2):280-7.

Eubanks TR, Omelanczuk P, Richards C, Pohl D, Pellegrini CA.
Outcomes of laparoscopic antireflux procedures. Am J Surg.
2000;179(5):391-5.

Jenkinson AD, Kadirkamanathan SS, Scott SM, Yazaki E, Evans
DF. Relationship between symptom response and oesophageal
acid exposure after medical and surgical treatment for gastro-
oesophageal reflux disease. Br J Surg. 2004;91(11):1460-5.
Baldi F, Ferrarini F, Longanesi A, Ragazzini M, Barbara L. Acid
gastroesophageal reflux and symptom occurrence. Analy-
sis of some factors influencing their association. Dig Dis Sci.
1989;34(12):1890-3.

Muller-Lissner S. Valeur sémiologique des symptomes de reflux
gastro-esophagien. Conference de Consensus Franco-Belge.
Gastroenterol Clin Biol. 1999;23:513-S16.

Klauser AG, Schindlbeck NE, Miiller-Lissner SA. Symptoms in gas-
tro-oesophageal reflux disease. Lancet. 1990:27;335(8683):205-8.
Khajanchee YS, O’Rourke RW, Lockhart B, Patterson EJ, Hansen
PD, Swanstrom LL. Postoperative symptoms and failure after
antireflux surgery. Arch Surg. 2002;137(9):1008-14.

Lord RV, Kaminski A, Oberg S, Bowrey DJ, Hagen JA, DeMeester
SR, et al. Absence of gastroesophageal reflux disease in a major-
ity of patients taking acid suppression medications after Nissen
fundoplication. J Gastrointest Surg. 2002;6(1):3-10.

Thompson SK, Jamieson GG, Myers JC, Chin KF, Watson DI,
Devitt PG. Recurrent heartburn after laparoscopic fundo-
plication is not always recurrent reflux. J Gastrointest Surg.
2007;11(5):642-7.

Loviscek L. ¢éQué esperan los pacientes de la cirugia antirre-
flujo laparoscépica? Congreso Argentino de Gastroenterologia
y Endoscopia Digestiva 2006. Rev Argent Gastro & Endosc Dig
(Edicidén especial). Trabajo N° 079.

Roman S, Poncet G, Serraj |, Zerbib F, Boulez J, Mion F. Charac-
terization of reflux events after fundoplication using combined
impedance-pH recording. Br J Surg. 2007;94(1):48-52.
Mehmet Fatih Can, Aytekin Unlu and Gokhan Yagci. Quality of
Life After Anti-Reflux Surgery in Adults. In: Bortolotti M (ed).
Gastroesophageal Reflux Disease. Chapter 9: 165-76. InTech;
2012. Available from: http://www.intechopen.com/books/
gastroesophageal-reflux-disease/quality-of-life-after-anti-reflux-
surgery in-adults

Rijnhart deJong HG, Draisma WA, Smout AJ, Broeders IA, Goo-
szen HG. The Visick Score: a good measure for the overall effect
of antireflux surgery? Scand J Gastroenterol 2008; 43:787-93.
Broeders JA, Draisma WA, Bredenoord AJ, Smour AJ. Impact of
symptom-reflux association analysis on long term outcome after
Nissen fundoplication. Br J Surg. 2011;98:247-54.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

99.

100.

101.

Lanroth H. Efficiancy and quality of life after antireflux surgery.
Eur J Surg 2000, 585(Suppl):34-6.

Velanovich V, Karmy-Jones R. Measuring gastroesophageal reflux
disease: relationships between the Health-Related Quality of Life
Score and physiologic parameters. Am Surg 1998;64:649-53.
Eypasch E, Williams JI, Wood-Dauphinee S, et al. Gastrointestinal
quality of life index: development, validation and application of
a new instrument. Br J Surg 1995;82:216-22.

Yano F, Sherif AE, Turaga K, Stadlhuber RJ, Tsuboi K, Ramaswamy
S, Mittal SK. Gastrointestinal quality of life in patients after anti
reflux surgery. Dis Esophagus 2009; 22(2):177-84.

Velanovich V. Comparison of generic (SF-36) vs disease-specific
(GERDHRQL) quality-of-life scales for gastroesophageal reflux
disease. J Gastrointest Surg. 1998;2(2):141-5.

Stanghellini V, Armstrong D, M&nnikes H, Bardh KD. Systematic
review: do we need a new gastro-esophageal reflux disease
questionnaire?. Aliment Pharmacol Ther 2004:19:463-79.
Chassany O, Holtmann G, Malagelada J, Gebauer U, Doerfler
H, Devault K. Systematic review: health-related quality of life
(HRQOL) questionnaires in gastro-oesophageal reflux disease.
Aliment Pharmacol Ther. 2008 Jun 1;27(11):1053-70.
Kellokumpu I, Voutilainen M, Haglund C, Farkkila M, Roberts
PJ, Kautiainen H. Quality of life following laparoscopic Nissen
fundoplication: assessing short-term and long-term outcomes.
World J Gastroenterol. 2013;28;19(24):3810-8.

Dallemagne B, Weerts J, Markiewicz S, Dewandre JM, Wahlen C,
Monami B, Jehaes C. Clinical results of laparoscopic fundoplica-
tion at ten years after surgery. Surg Endosc. 2006; 20(1):159-65.
Gillies RS, Stratford JM, Booth MI, Dehn TC. Does laparoscopic
antireflux surgery improve quality of life in patients whose
gastro-oesophageal reflux disease is well controlled with medical
therapy?. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2008;20(5):430-5.
Campos GM, Peters JH, DeMeester TR, Oberg S, Crookes PF, Tan
S, DeMeester SR, Hagen JA, Bremner CG. Multivariate analysis
of factors predicting outcome after laparoscopic Nissen fundo-
plication. J Gastrointest Surg. 1999;3(3):292-300.

O’Boyle CJ, Watson DI, DeBeaux AC, Jamieson GG. Preoperative
prediction of long-term outcome following laparoscopic fundo-
plication. ANZ J Surg. 2002;72(7):471-5.

Ip S, Tatsioni A, Conant A, Karagozian R, Fu L, Chew P, Raman
G, Lau J, Bonis P. Predictors of clinical outcomes following
fundoplication for gastroesophageal reflux disease remain in-
sufficiently defined: a systematic review. Am J Gastroenterol.
2009;104(3):752-8.

Symons NR, Purkayastha S, Dillemans B, Athanasiou T, Hanna GB,
Darzi A, Zacharakis E. Laparoscopic revision of failed antireflux
surgery: a systematic review. Am J Surg. 2011;202(3):336-43.
Herron D M, Swanstrom L L, Ramzi N, Hansen P D. Factors pre-
dictive of dysphagia after laparoscopic Nissen fundoplication.
Surg Endosc. 1999;13:1180-3.

Pessaux P, Arnaud J P, Delattre J F, Meyer C, Baulieux J, Mosnier
H. Laparoscopic antireflux surgery: five-year results and beyond
in 1340 patients. Arch Surg 2005;140: 946-51.

Kelly JJ, Watson DI, Chin KF, Devitt PG, Game PA, Jamieson GG.
Laparoscopic Nissen fundoplication: Clinical outcomes at 10
years. J Am Coll Surg. 2007;205(4):570-5.

Légner A, Tsuboi K, Bathla L, Lee T, Morrow LE, Mittal SK.
Reoperative antireflux surgery for dysphagia. Surg Endosc.
2011;25(4):1160-7.

Fumagalli U, Bona S, Battafarano F, Zago M, Barbera R, Rosati R.
Persistent dysphagia after laparoscopic fundoplication for gastro-
esophageal reflux disease. Dis Esophagus 2008;21:257-61.
Malhi-Chowla N, Gorecki P, Bammer T, Achem S R, Hinder R A,
Devault K R. Dilation after fundoplication: timing, frequency,
indications, and outcome. Gastrointest Endosc. 2002;55:219-23.
Watson DI, Jamieson GG, Devitt PG, et al. Paraesophageal hia-
tus hernia: an important complication of laparoscopic Nissen
fundoplication. Br J Surg. 1995; 82:521-3.

Furnée EJ, Draaisma WA, Broeders |IA, Gooszen HG. Surgical
reintervention after failed antireflux surgery: a systematic review
of the literature. J Gastrointest Surg. 2009;13(8):1539-49.
Neumayer C, Ciovica R, Gadenstatter M, Erd G, Leidl S, Lehr S,
Schwab G. Significante weight loss after laparoscopic fundoplica-
tion. Surg Endosc. 2005;19(1):15-20.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9671065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9671065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9671065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18384662
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18384662
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22964197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22964197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22964197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12517549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12517549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17970835
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17970835
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10930488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15386326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15386326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15386326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2598756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2598756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2598756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1967675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1967675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12215150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12215150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11986011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11986011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11986011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17468924
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17468924
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17054312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17054312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17054312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18363898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18363898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23840119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23840119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16333553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16333553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gillies%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18403945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stratford%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18403945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Booth%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18403945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dehn%20TC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18403945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18403945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10481122
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10481122
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10481122
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12123502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12123502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12123502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19262527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19262527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19262527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21052726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19347410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19347410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19347410

W20

Revista Argentina de Cirugia / Noviembre 2014 / Numero Extraordinario

102. Tang D M, Friedenberg F K. Gastroparesis: approach, diagnostic
evaluation, and management. Dis Mon 2011;57:74-101.

103. Abell T L, Camilleri M, Donohoe K, et al. Consensus recommen-
dations for gastric emptying scintigraphy. J Nucl Med Technol.
2008;36:44-54.

104. Hinder RA, Klingler PJ, Perdikis G, Smith SL. Management of the
failed antireflux operation. Surg Clin North Am. 1997;77:1083-98.

105. Horgan S, Pohl D, Bogetti D, Eubanks T, Pellegrini C. Failed anti-
reflux surgery: what have we learned from reoperations?. Arch
Surg. 1999;134(8):809-15.

106. Jailwala J, Massey B, Staff D, Shaker R, Hogan W. Postfundo-
plication symptoms: the role for endoscopic assessment of
fundoplication integrity. Gastrointest Endosc. 2001;54:351-6.

107. Soper NJ, Dunnegan D. Anatomic fundoplication failure after
laparoscopic antireflux surgery. Ann Surg. 1999;229(5):669-76.

108. Van Beek DB, Auyang ED, Soper NJ. A comprehensive review of
laparoscopic redo fundoplication. Surg Endosc. 2011;25(3):706-
12.

109. Dallemagne B, Arenas Sanchez M, Francart D, Perretta S,
Weerts J, Markiewicz S, Jehaes C. Long-term results after lapa-
roscopic reoperation for failed antireflux procedures. Br J Surg
2011;98(11):1581-7.

110. Granderath FA, Kamolz T, Schweiger UM, Pointer R. Laparoscopic
refundoplication with prosthetic hiatal closure for recurrent
hiatal hernia after primary failed antireflux surgery. Arch Surg.
2003;138:902-7.

111. Awais O, Luketich JD, Schuchert MJ, Morse CR, Wilson J, Gooding
WE, et al. Reoperative antireflux surgery for failed fundoplica-
tion: an analysis of outcomes in 275 patients. Ann Thorac Surg.
2011;92(3):1083-9.

112. Makris Kl, Lee T, Mittal SK. Roux-en-Y reconstruction for failed
fundoplication. J Gastrointest Surg. 2009;13(12):2226-32.

113. Lamb PJ, Myers JC, Jamieson GG, Thompson SK, Devitt PG,
Watson DI. Long-term outcomes of revisional surgery following
laparoscopic fundoplication. Br J Surg. 2009;96(4):391-7.

114. Dor J, Humbert P, Dor V, Figarella J. Linteret de la technique
de Nissen modifiée dans la prevention du reflux aprés cardio-
myotomie extramuqueuse de Heller. Mem Acad Chir (Paris).
1962;3:877-83.

115. Toupet A. Technic of esophago-gastroplasty with phrenogastro-
pexy used in radical treatment of hiatal hernias as a supplement
to Heller’s operation in cardiospasms. Mem Acad Chir (Paris).
1963;89:384-9.

116. Horvath KD, Jobe BA, Herron DM, Swanstrom LL. Laparo-
scopic Toupet fundoplication is an inadequate procedure
for patients with severe reflux disease. J Gastrointest Surg.
1999;3(6):583-91.

117. Varin O, Velstra B, De Sutter S, Ceelen W. Total vs partial fundo-
plication in the treatment of gastroesophageal reflux disease: a
meta-analysis. Arch Surg. 2009; 144:273-8.

118. Strate U, Emmermann A, Fibbe C, Layer P, Zornig C. Laparo-
scopic fundoplication: Nissen versus Toupet two-year out-
come of a prospective randomized study of 200 patients
regarding preoperative esophageal motility. Surg Endosc.
2008;22:21-30.

119. Booth M, Stratford J, Jones L, Dehn TC. Randomized clinical
trial of laparoscopic total (Nissen) versus posterior partial
(Toupet) fundoplication for gastro-oesophageal reflux disease
based on preoperative oesophageal manometry. Br J Surg.
2008;95:57-63.

120. Wileman SM, McCann S, Grant AM, Krukowski ZH, Bruce J.
Medical versus surgical management for gastro-oesophageal
reflux disease (GORD) in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2010;17;(3):CD003243. doi: 10.1002/14651858.CD003243.pub2.
Review.

121. Grant AM, Cotton SC, Boachie C, Ramsay CR, Krukowski ZH,
Heading RC, Campbell MK; REFLUX Trial Group. Minimal ac-
cess surgery compared with medical management for gastro-
oesophageal reflux disease: five year follow-up of a randomised
controlled trial (REFLUX). BMJ. 2013;18;346-54.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

Las terapias endoscépicas o endoluminales desa-
rrolladas para mejorar la competencia del EEI o del
cardias pueden dividirse en tres grupos:

1. Aquellas que consisten en la creacién de una fun-
duplicatura o intentan cerrar el cardias mediante
suturas endoluminales.

2. Las que intentan mejorar la continencia del car-
dias mediante inyecciones o implantacién de
sustancias intramurales.

3. La ablacién con radiofrecuencia del EEIl y del
cardias.

Actualmente las mas utilizadas son el EsophyX®
y el Stretta System®.

1. Técnicas que implican suturas endoluminales
y/o la confeccién de una funduplicatura
EndoCinch

Este procedimiento fue descripto por primera
vez en 1986 por Swain y Mills y en abril de 2000
fue aprobado por la FDA.! Consiste en la realizacion
de plicaturas o pliegues de la pared gastrica por de-
bajo del EEl y luego para mantener dicha plicatura
se la atraviesa mediante una sutura endoscopica.
En la mayoria de los casos se requieren entre 2 o
3 plicaturas para disminuir el diametro del EEI. Es
un procedimiento que ha sido altamente estudiado

en trabajos de investigacion.! Ha mostrado muy
buenos resultados a corto plazo en el alivio de los
sintomas pero sus resultados a mediano y largo
plazo se informaron como muy pobres debido a la
falta de durabilidad de las plicaturas en la mayoria
de los casos.*? Si bien se lo ha reconocido como un
procedimiento seguro y miniinvasivo con un bajo
numero de complicaciones y buenos resultados con
respecto al control de los sintomas y la calidad de
vida, no ha podido lograr la resolucion de las esofa-
gitis y tampoco normalizar el pH del esé6fago distal.*
La eficacia del EndoCinch ha mostrado ser inferior a
la de la funduplicatura.®

NDO Pliactor

Este procedimiento fue disefiado en el afio 2003
con el objetivo de mejorar las debilidades del En-
doCinch, especialmente respecto de los resultados
observados en las pHmetrias durante el seguimiento.
Consiste en crear, mediante suturas endoscépicas,
afrontando los bordes del cardias, una fundupli-
catura parcial. Un estudio piloto realizado por la
Universidad de Harvard junto a otras universida-
des norteamericanas y canadienses demostré que
este procedimiento es seguro y aplicable en seres
humanos.® Rothstein y cols. informaron mejoria en
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la calidad de vida y una disminucién del consumo
de IBP por parte de los pacientes con este procedi-
miento.” Sin embargo, fue retirado del mercado en
2008 debido a los malos resultados financieros y a
los mejores resultados obtenidos con el EsophyX.

EsophyX

En el ailo 2006 fue desarrollada la técnica endos-
cOpica para la confeccién de una funduplicatura tran-
soral endoscdpica sin incision (Transoral Incisionless
Fundoplication-TIF). El objetivo de este procedimien-
to es confeccionar una funduplicatura lo mas similar
posible a la realizada en forma laparoscdpica y res-
petando sus principios. La intencion es lograr una
funduplicatura con una longitud intraabdominal de
entre 2 y 6 cm (promedio 4 cm) y una circunferencia
cardial de entre 200 y 300° restaurando el dngulo
de His.®® Se realiza con el dispositivo endoscdpico
EsophyX® transoral (EsophyX; EndoGastric Solution,
Redwood City, WA) sin incisidn alguna.

Es un procedimiento mds completo que los an-
teriores. Con este se puede reducir una hernia hia-
tal de hasta 2 cm, lo cual es muy poco probable
con los otros procedimientos endoscépicos. 1° Son
candidatos los pacientes con ERGE que sufren fre-
cuentemente sintomas de regurgitacion, responden
al menos parcialmente al tratamiento con IBP, no
responden satisfactoriamente a dosis crecientes de
IBP y presentan ERGE confirmada con estudio de pH
de 24 horas. No estd indicada en pacientes menores
de 18 afios. Estd contraindicada en pacientes con
varices esofdgicas, eséfago de Barrett, esofagitis
grave (grado C o superior), hernia hiatal > 2 cm,
dismotilidad esofagica o disfagia.

Cadiere refirié una completa reduccion de la her-
nia hiatal y un incremento de la longitud del esfin-
ter esoféagico inferior (EEI) luego de esta técnica.’*
Fueron descriptas complicaciones serias con este
procedimiento, como perforaciones esofagicas y
sangrados posteriores.*?

Los resultados publicados a corto plazo, 6 meses, y a 3
afos, en 2 estudios multicéntricos y prospectivos, fueron
muy satisfactorios. Estos informaron una franca mejoria
en la calidad de vida y un alto indice de satisfaccién de
los pacientes posprocedimiento. El porcentaje de curacion
de la esofagitis a los 3 afos fue del 62% y el porcentaje
de pacientes que habian abandonado los inhibidores de
la bomba de protones (IBP) al afio y a los 3 afios fue del
77% y 65%, respectivamente. Si bien, los resultados desde
el punto de vista sintomatico y de la mejoria de la calidad
de vida fueron muy buenos, es interesante remarcar que
el 80% de los pacientes no normalizaron su exposicion
acida patoldgica en los estudios objetivos (pHmetria) .8

Este es actualmente el procedimiento endoscé-
pico mds aceptado y utilizado.

Se necesitan aun mas estudios controlados para
obtener mids evidencia y definir mejor las indicacio-

nes, los criterios de seleccion de los pacientes, la
técnica y la seguridad de este procedimiento (SAGES
Guidelines®).

2. Procedimientos endoscopicos que implican la
inyeccidon o implantacién intramurales

El objetivo de estos procedimientos es crear una
barrera antirreflujo mediante un engrosamiento
de la zona del EEI a través de la inyeccidon de dife-
rentes sustancias, como colageno bovino, tefldn,
microesferas de polimetilmetacrilato (Plexiglas®) y
politetrafluoroetileno (Polytef). Sin embargo, estos
dispositivos como el Gatekeeper Repair System® y
el Enteryx® han sido retirados del mercado debido
a la falta de resultados satisfactorios respecto del
control de los sintomas, incapacidad de normalizar
el pH 4cido en el eséfago y por diversos grados de
complicaciones, desde sindrome de gas bloat hasta
perforacién faringea con mediastinitis como conse-
cuencia de un error en la técnica de inyeccion.}*1¢

3. Ablacion con radiofrecuencia

La radiofrecuencia (RFA), Stretta System® (Mederi
Therapeutics Inc, Greenwich, CT), fue introducida
inicialmente en el afio 2000. Este procedimiento
consiste en la utilizacién de baja energia de radio-
frecuencia mediante un dispositivo constituido por
un globo montado en 4 electrodos generadores de
energia. El objetivo es colocar dicho balén en contac-
to con el EEl y emitir RFA produciendo inflamacion,
necrosis y fibrosis en dicha regién con el intento de
disminuir el diametro del EEI. La RFA es emitida de
forma circunferencial extendiéndose desde 2 cm
por encima hasta 1,5 cm por debajo de la unién
gastroesofagica (UEG).Y7°

Este dispositivo actua sobre el tejido submucoso
y produce neurdlisis de las terminaciones nerviosas
vagales a nivel del EEl generando un aumento de la
compliance del EEl y una disminucién en el nimero
de las relajaciones transitorias del esfinter esofagico
inferior (RTEEI).2%%

Las indicaciones y contraindicaciones son las mis-
mas que para el EsophyX. Algunos autores han demos-
trado con este dispositivo un buen control sintomatico,
principalmente de la pirosis, y un marcado descenso
en el consumo crénico de IBP en casi el 75% de los
pacientes.?? Otros informaron similares resultados a
los 4 afios de seguimiento.?® Si bien la mayoria de los
efectos adversos secundarios a este procedimiento
son moderados y transitorios, se han referido dolor de
pecho (26,7%), fiebre (7,1%) y disfagia (7,1%).%*

La FDA también informd sangrados, lesiones en la
mucosa esofagica, aspiraciones y derrame pleural.?

La RFA es una apropiada terapia para pacien-
tes con ERGE mayores de 18 afios, con pirosis y/o
regurgitaciones, que responden parcialmente a la
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terapia con IBP y que no aceptan la funduplicatura
por laparoscopia (SAGES Guidelines®).

Sintesis: los procedimientos endoscdépicos anti-
rreflujo se han presentado como una opcién valida
y segura en pacientes muy seleccionados con ERGE
refractaria al tratamiento médico. Su gran ventaja
con respecto a la cirugia es su técnica transoral y que
se pueden realizar en forma ambulatoria. Sin em-
bargo, son procedimientos limitados a un pequefio
y seleccionado grupo de pacientes. El paciente tipo
deberia tener las siguientes caracteristicas: ausencia
de hernia hiatal o hernia hiatal < 2 cm, sin esofagitis
severa y sin manifestaciones clinicas extraesofagi-
cas. En estos pacientes se han observado buenos
resultados, similares a la cirugia en el corto plazo,
respecto del control sintomatico, la calidad de vida
y la disminucién en el consumo de IBP.
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ESOFAGO DE BARRETT
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Definicién.
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Fisiopatologia

Diagndstico

Historia natural y riesgo de cancer
Implicaciones del diagndstico de esofago de Ba-
rrett
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1. Introduccidon. Reseia historica

La gestacion, el desarrollo y la evolucion
de la definicion

El diagndstico y la definicion de este fenotipo de
la enfermedad por reflujo fue siempre muy com-
plicado y controvertido. La década del 50 fue muy
importante para su descripcion y en ella se produjo
el inicio de las controversias que la acompafiarian
hasta nuestros dias.

Antes de 1950, en la era anterior al tratamien-
to de la enfermedad por reflujo con farmacos, y
aun durante varios afios posteriores, las estenosis
esofdgicas y las Ulceras esofdgicas provocadas por
reflujo severo eran motivo de atencién y hasta cau-
sa de muerte por perforacién en grandes vasos del
mediastino. Se observaban tanto en nifios como
en adultos, lo cual tornaba esta situacion aln mas
grave y a veces dramatica. El concepto fisiopatolo-
gico prevalente en ese entonces con respecto a las
Ulceras esofagicas y las estenosis severas era el de un
esofago corto congénito y un estémago traccionado
hacia el mediastino?® (Fig. 1).

Como las ulceras generalmente se encontraban
por debajo del cambio mucoso eran consideradas
Ulceras gastricas y no relacionadas con el reflujo.

Algunos autores remarcaban el aspecto gastrico
del epitelio observado alrededor o por debajo de las
Ulceras y en consecuencia no dudaban en considerar-
las gastricas. Lo hacian describiendo piezas obtenidas
de autopsias, las cuales hoy serian interpretadas
como esoéfagos de Barrett de segmento largo. Unos
pocos analizaban la posibilidad de que la ulcera se
desarrollara sobre epitelio géstrico ectépico congé-
nito del tipo mds comunmente observado en el esé-
fago proximal, resabio del epitelio cilindrico ciliado
embrionario. Asi surgieron las comunicaciones sobre
Ulceras pépticas del esdfago descriptas por Tileston
en 1906 y Lyall en 1937; en esta ultima se puede
hallar lo que tal vez sea la primera descripcidon de
esofago recubierto por epitelio columnar en la lite-
ratura, aunque interpretada por Lyall como mucosa
gastrica heterotdpica congénita en eséfago distal.>®

En 1948, con la publicacion de Allison sobre sus
observaciones realizadas en Leeds, comienza la mas

Figura 1. Rx. Esofagitis severa con estenosis. Eséfago acor-
tado. Hernia hiatal por deslizamiento irreductible. Tres seg-
mentos. El superior: eséfago con epitelio escamoso. El medio:
esofago con epitelio columnar. El inferior: estomago

grande y famosa discusién académica sobre esta
patologia. Philip Allison, prestigioso cirujano toracico
del Leeds Infirmary General, en una comunicacién
titulada “Peptic Ulcer of the Esophagus”, introduce
por primera vez el término esofagitis por reflujo e in-
cluso, en esa comunicacidn, se puede hallar el primer
esquema publicado sobre eséfago recubierto por
epitelio columnar, 5 afios antes del reconocimiento
de aquella como una entidad bien definida.*
Coetdneamente, Norman Barrett, un influyen-
te cirujano tordcico londinense, publica en 1950
un articulo de alto impacto con unos pocos casos
propios y una extensa revision bibliografica sobre
Ulceras pépticas cronicas del eséfago, en la cual estan
incluidos los trabajos anteriormente citados. Barrett
analiza las ulceras halladas en el extremo distal del
esofago revestido por un epitelio similar al gastrico
y, a pesar del titulo de la revision publicada “Chronic
peptic ulcer of the oesophagus and oesophagitis”®
la considerd erréneamente como una ulcera sobre
mucosa gastrica alojada sobre un estdmago herniado
con una porcién intratordcica traccionada hacia el
mediastino por un eséfago acortado congénito. Ba-
rrett acepta en este trabajo el término “esofagitis por
reflujo” introducido en 1948 por Allison, pero separa
totalmente las Ulceras de esta patologia. En verdad,
una interpretacién errénea poco auspiciosa de esta
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Norman Barrett (1903-1979)

Philipp Allison (1907-1974)

enfermedad. Barrett en ningin momento reconoce
al esofago recubierto con epitelio columnar. Aun en
1952 Barrett consideraba, como todos en aquella
época, “que el eséfago era un érgano que nacia en
la faringe y estaba recubierto solo por epitelio esca-
moso”, y, con cierta ldgica, que el cambio mucoso era
el cardias.® Sin embargo, Barrett advirtié profética-
mente, aunque del lado equivocado, que el término
esofagitis y Ulcera péptica del eséfago significaba una
cosa para algunos y otra diferente para otros.

Fueron en realidad Allison y Johnstone en 1953,
analizando a 125 pacientes con Ulcera y estenosis y
mas minuciosamente 7 piezas de reseccion, quie-
nes concluyeron, diferenciandose claramente del
concepto “un eséfago solo recubierto con epitelio
escamoso” sostenido por Barrett y otros, que el
tubo recubierto por epitelio gastrico era en realidad
esofago, independientemente del tipo de epitelio
hallado. Esta descripcion fue un hito fundamental
para entender la enfermedad. Allison y Johnstone
describieron ademds la caracteristica principal de
esta enfermedad que es la separaciéon del cambio
mucoso del cardias anatdmico o unién esofagogas-
trica muscular. Ambos se basaron para estas fun-
dacionales conclusiones en: 1) el aspecto externo
normal del eséfago recubierto con epitelio colum-
nar (ausencia de serosa); 2) la irrigacién tipica del
esofago; 3) el peritoneo cubriendo el estomago; 4)
la estructura histoldgica de la pared muscular; 5) la
presencia de glandulas mucosas tipicas del eséfago
por debajo del epitelio columnar; 6) la ausencia de
células parietales y 7) la presencia de pequefas islas
de epitelio escamoso rodeadas de epitelio columnar,
lo cual confirmaba que el érgano en cuestion era el
eséfago y no el estdbmago.” En consecuencia, pro-
pusieron llamar a esta entidad “Esophagus lined by
gastric mucous membrane” (eséfago recubierto por
una membrana de mucosa géstrica). Allison y Johns-
tone consideraban que ese epitelio era usualmente
congénito pero que en determinadas circunstancias
podia ser adquirido. Ellos propusieron en ese trabajo
[lamar a esas Ulceras “Ulceras de Barrett”.

En 1957, Norman Barrett reconoce y ratifica las
observaciones anatomicas de Allison y Johnstone
y propone llamar a esta enfermedad eséfago infe-
rior recubierto con metaplasia columnar (“Lower
esophagus lined by columnar epithelium”), como se
lo denomina actualmente, diferenciando el epitelio
descripto de la mucosa gdstrica. A pesar de ello
Barrett mantiene su posicidn sobre el caracter con-
génito, aunque concede la posibilidad de que en una
persona con valvula cardial incompetente, en la cual
el eséfago inferior esté bafado por jugos gdstricos
digestivos, el epitelio escamoso del eséfago pueda
ser digerido y reemplazado por epitelio columnar.®

En los siglos XVIII y XIX y la primera mitad del
siglo XX en varios paises, especialmente en Estados
Unidos, Alemania, Francia, Reino Unido, Austria e
Italia, era usual bautizar enfermedades, sindromes,
signos, instrumentos, partes anatdmicas y pruebas
clinicas con los nombres de sus descubridores o
inventores. Asi, producto de la época, esta enfer-
medad lleva el nombre de es6fago de Barrett (EB)
por Norman Barrett. Actualmente se continta uti-
lizando el epénimo por su poder de sintesis para
definir esta enfermedad. En la literatura médica la
denominacion eséfago de Barrett (EB) es sindnimo
de eséfago recubierto por metaplasia columnary es
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universalmente utilizada en las publicaciones sobre
el tema. Por ello también serd utilizada en este relato
para referir a ella.

Aquella era la época en la cual muchas esofagitis
severas estenosantes terminaban en una esofagecto-
mia. Moersch en 1959, en la Mayo Clinic, revisando
36 piezas de reseccidn por esofagitis observé que
ocasionalmente se encontraba epitelio columnar y
considerd que debia tenerse en cuenta su origen ad-
quirido inflamatorio.® Para algunos autores esta fue
una prueba convincente de la relacién del eséfago
de Barrett con la esofagitis.

En la década del 60 varias publicaciones aporta-
ron evidencia sobre el caracter adquirido y progre-
sivo de la metaplasia columnar y su relacién con la
ERGE.'! En 1961, Hayward comunica que a nivel del
cambio mucoso esofagogastrico existe normalmente
un epitelio columnar mucosecretante de tipo gastri-
co cardial de 1-2 cm de longitud al que denomina
“junctional o transicional” y que actuaria como buffer
frente a la agresion del acido y la pepsina del epitelio
gastrico fundico.'? Esta teoria condiciond los criterios
diagndsticos del esofago de Barrett, de manera tal
que el epitelio columnar se considerd patoldgico solo
por encima de los 3 cm del eséfago distal.

Bremner, Lynch y Ellis en 1970 en la Mayo Clinic
de Minnesota, demostraron, en un estudio expe-
rimental en perros que, el epitelio columnar en el
esofago distal es una condicién adquirida, en la cual
se reemplaza el epitelio escamoso destruido por
reflujo gastroesofagico.®®

Desde su inicio, premonitoriamente, esta enfer-
medad fue relacionada con el adenocarcinoma (AC).
En los trabajos pioneros de ulcera de eséfago, la pri-
mera recomendacion era tomar biopsias y descartar
un adenocarcinoma. Asi, igual que para la metapla-
sia columnar, el origen del adenocarcinoma quedd
envuelto en la misma discusion. En 1942, Garlock,
prestigioso cirujano de gran influencia, sostenia “mi
larga experiencia operatoria ha probado que todos
los adenocarcinomas de eséfago se originan en el
cardias o techo gastrico”.*

La década del 70 se caracterizd por los estudios
sobre el epitelio columnar y establecer la relacion
del esofago de Barrett con el reflujo gastroesofagico
y con el adenocarcinoma.'® En 1975, Naef, Savary y
Ozzello informaron sobre 140 pacientes con esdfago
de Barrett, muchos de los cuales fueron seguidos por
afios con endoscopias, fotografias y biopsias aportan-
do la mayor evidencia hasta ese momento sobre el
caracter adquirido de esta enfermedad y registraron
12 adenocarcinomas.® Es interesante observar en
este trabajo la descripcién de la forma circular y con
islotes de epitelio escamoso y ademas, aunque sin
nombrarlo, del eséfago de Barrett de segmento largo
(Long Segment Barrett Esophagus - LSBE) y del eso-
fago de Barrett de segmento corto (Short Segment
Barrett Esophagus - SSBE).

En 1976, Paull en un meticuloso trabajo estudia
la histologia del epitelio columnar y describe tres
tipos diferentes de epitelio columnar en el eséfago:
epitelio cardial, epitelio fundico y epitelio intestinal.
Paull observé que la metaplasia prevalente era la
metaplasia intestinal y que se la podia encontrar
siempre adyacente al cambio mucoso en la parte
proximal del epitelio columnar.l” Este trabajo de
Paull fue fundacional desde el punto de vista de la
histologia del Barrett.

Por entonces, el diagnédstico del eséfago de Ba-
rrett era endoscépico y las publicaciones se incre-
mentaron. La prevalencia de metaplasia columnar
en el esofago distal en los pacientes con ERGE ob-
servada en las publicaciones era muy variable y
un tanto confusa. La prevalencia y la incidencia de
adenocarcinoma en Barrett comenzé a discutirse y
las publicaciones sobre el tema mostraban impor-
tantes sesgos.

Como la unién de los epitelios escamoso del
esofago y glandular del estdmago (cambio mucoso)
puede ser irregular y en los pacientes con infla-
macién y hernia hiatal resulta ain mas dificultoso
determinar la unidn esofagogdstrica (UEG), la posi-
bilidad de biopsiar el estémago e incluir como EB a
falsos positivos fue sefialada e incluso sospechada.??
Skinner, en 1983, tomando las observaciones de Ha-
yward, para tratar de unificar criterios de definicion
de EB, facilitar comparaciones de datos y evitar los
falsos positivos, planted la necesidad de considerar
como EB solo a los pacientes con > 3 cm de epitelio
columnar en el eséfago distal. Esta definicidn, aun
con modificaciones (2-3 cm), fue adoptada vy sirvid
para describir por endoscopia con mas seguridad
a los pacientes portadores de EB incluso antes del
resultado de las biopsias.®

Consiguientemente la conducta, por aquella épo-
ca en general, era no biopsiar a los pacientes que
tenian el eséfago distal recubierto con metaplasia
columnar en una extension menor de 2 o 3 cm, lo
cual disminuyd los falsos positivos pero impidid el
diagnodstico de pacientes hoy clasificados como SSBE.

Posteriores estudios que resaltaron la relacion de
la metaplasia intestinal con el adenocarcinoma en
Barrett relativizarian progresivamente la importan-
cia de la longitud de la metaplasia en la definiciéon
jerarquizando la histologia.’® Ya no eran suficientes
los 3 0 mas centimetros de metaplasia en el esé6fago
distal para diagnosticar eséfago de Barrett sino la
confirmacion histoldgica de metaplasia intestinal
(MI). Por la relacion indiscutible de la Ml con el ade-
nocarcinoma, Reid propuso que se definiera como
esoéfago de Barrett la presencia de Ml en el epitelio
columnar.?® Rapidamente se adoptd esta definicion y
se comenzd a biopsiar cualquier segmento de meta-
plasia columnar en el eséfago distal sin importar su
longitud. De todos modos, la longitud de la metapla-
sia se continta utilizando mucho hasta nuestros dias
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como parametro para la clasificacion en EB de < 3
cm (SSBE, Short Segment Barrett Esophagus) y en EB
de > 3 cm (LSBE, Long Segment Barrett Esophagus).

En 1994, Spechler y cols. biopsiando el cardias en
pacientes con cambio mucoso de aspecto normal co-
munican la presencia de Ml insospechada en el 18%
de los casos estableciendo el concepto de metapla-
sia intestinal del cardias y su probable relacién con
pangastritis por H. pylori.?* En 1997, el grupo de Tom
DeMeester publico sus estudios sobre la presencia
de metaplasia intestinal en segmentos de epitelio
columnar menores de 3 cm y su asociacion con el
reflujo, asi como alerté sobre su potencial maligno
independientemente de su longitud.?>?

En 1998 el American College of Gastroenterology
(ACG) aconsejé definir el es6fago de Barrett como
“cualquier cambio del epitelio escamoso del eséfago
distal por epitelio columnar visible por endoscopia y
de cualquier longitud en el cual las biopsias demues-
tren metaplasia intestinal”.%

Actualmente, el eséfago de Barrett es una condi-
cion preneopldsica muy bien definida. La posibilidad
de desarrollar un adenocarcinoma de eséfago para
los pacientes que padecen un EB es 30 a 50 veces
mayor que para la poblacidn general; este precisa-
mente es el punto distintivo y de especial interés
del EB. Por esa predisposicion al cancer, el esé6fago
de Barrett es definido como una condicidn clinica
de consideracion y no como una curiosidad médi-
ca. A diferencia de los otros fenotipos de la ERGE
gue no necesitan una biopsia endoscépica para su
diagndstico, en el eséfago de Barrett el diagndstico
es histologico.

El adenocarcinoma de esdfago es un cancer muy
frecuente, con una incidencia en aumento desde
hace décadas?>? y es actualmente en algunos paises
el cancer de eséfago mas frecuente?” Estd fuerte-
mente asociado a la ERGE y al eséfago de Barrett.”®

Definicion

Este fenotipo de la ERGE se caracteriza por tener
el eséfago inferior recubierto con metaplasia colum-
nar (Figs. 2 y 3).

En 1998, el American College of Gastroenterology
(ACG) aconsejé definir el es6fago de Barrett como
“cualquier cambio del epitelio escamoso del eséfago
distal por epitelio columnar visible por endoscopia
y de cualquier longitud en el cual las biopsias de-
muestren metaplasia intestinal”.?* Esta definicion es
la recomendada por la American Gastroenterological
Association (AGA).?°

Histologia
Definicion histolégica de esofago de Barrett

De la definicién de eséfago de Barrett (EB) se des-
prenden dos aspectos, 1) el diagndstico de eséfago

Figuras 2 y 3. Esofago recubierto con epitelio columnar en
el eséfago distal

de Barrett es histoldgico y 2) para hacer el diagndsti-
co es necesario demostrar metaplasia intestinal (Ml).
La inclusion de la metaplasia intestinal en la defini-
cion de EB obedece a la evidencia existente de la Ml
como precursor indispensable para el desarrollo del
adenocarcinoma.'® Esta definicidén tuvo una rapiday
universal aceptacion y es la utilizada actualmente.

Tipos de metaplasia. Descripcion de los tres tipos
de metaplasia

En 1976, Paull y cols. en el laboratorio de la Har-
vard Medical School estudiaron a 11 pacientes con
esofago de Barrett tomando biopsias guiadas por
manometria para localizar el EEl y tomar biopsias
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en intervalos de 1 a 3 cm comenzando por el extre-
mo inferior del EEI, continuando por el cuerpo del
esofago y por arriba y por debajo del cambio mu-
coso. Analizando las biopsias Paull describié 3 tipos
diferentes de epitelio columnar: 1) gastrico fundico,
2) gastrico cardial o transicional y 3) metaplasia co-
lumnar especializada (metaplasia intestinal), el tipo
mas proximal a la unién escamocolumnar (cambio
mucoso). Este trabajo fijé las bases para la descrip-
cion de los tres tipos de epitelio columnar observado
en los pacientes con eséfago de Barrett.'’

Epitelio de tipo cardial (metaplasia mardial):
en este tipo, el epitelio superficial y de las criptas
glandulares estd compuesto por células columnares
secretoras de mucinas neutras PAS positivas, que
asientan sobre una ldmina propia con linfocitos, plas-
mocitos y aislados eosindfilos. La metaplasia cardial
pura es mas frecuente en la zona mas proximal del
segmento metaplasico y puede combinarse con célu-
las oxinticas parietales (metaplasia oxinto-cardial). A
menudo, las células columnares muestran un patron
de secrecion de mucinas acidas, células intermedias
o “columnares azules” (Fig. 4).

Cuando dicha secrecion distiende el citoplasma
adoptando un patrén “globoso” se la denomina
“pseudocaliciforme” (pseudo-goblet cell). Otra va-
riante de la metaplasia cardial es el epitelio mul-
tiestratificado, que presenta células “escamoides”
basales y células columnares con mucinas acidas en
superficie; se lo considera precursor de la metaplasia
intestinal.

Epitelio de tipo fundico (metaplasia oxintica):
este epitelio esta compuesto por células cilindricas
mucosas PAS positivas en la superficie y glandulas
con células parietales (oxinticas) y principales, con
grados variables de atrofia, distorsién e inflamacion.

Figura 4. Metaplasia cardial

Los epitelios tipo cardial y fundico son similares al
epitelio del cardias gastrico y de la mucosa corporo-
fundica del estémago, aunque presentan grados va-
riables de atrofia, distorsién glandular e inflamacidn.

Epitelio de tipo intestinal (metaplasia intestinal):
se caracteriza por la presencia de células columnares
de tipo gastrico (mucinas neutras PAS positivas) y
células columnares de tipo intestinal con mucinas
acidas (sialomucinas y sulfomucinas). Entre ellas,
se hallan células caliciformes con un nucleo basal
comprimido por un citoplasma globoso con mucinas
acidas fuertemente azul alcian (Alcian Blue) positivas:
son las células que se utilizan como criterio diagnds-
tico de metaplasia intestinal. La metaplasia intes-
tinal, debido a cambios reparativos-regenerativos
habitualmente presentes, muestra grados leves de
anomalias citoldgicas (hipercromasia, estratificacidon
basal, nucleos aumentados de tamafio, mitosis, de-
plecién de mucinas) y arquitecturales (distorsion,
bifurcacién glandular), los que para un observador
no experimentado pueden llevar a un diagndstico
erroneo de displasia. En contraste con la displasia
verdadera, siempre existe maduracién en superficie,
evidenciada por adquisicion de la mucina citoplas-
matica y disminucidn del tamafio y la estratificacion
nuclear (Fig. 5).

Cuestionamientos a la definicion histologica de
esofago de Barrett

Los criterios diagndsticos del eséfago de Barrett
han sufrido numerosas modificaciones a través del
tiempo. La definicidn actual estd resaltada por la
inclusiéon de metaplasia intestinal por ser esta la
Unica con riesgo de desarrollar adenocarcinoma.
Numerosas publicaciones centradas en el origen
del adenocarcinoma en el EB sostienen que el ade-

Figura 5. Eséfago de Barrett. Metaplasia intestinal. Células
caliciformes
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nocarcinoma se origina en la mucosa metaplasica
del tipo intestinal con células caliciformes y este ha
sido el concepto dogmatico.* La evidencia surge del
analisis de las piezas de reseccidn quirurgica de ade-
nocarcinoma en Barrett, en la mayoria de las cuales
se halla MI. Cuanto mas pequefio es el tumor mayor
es el porcentaje de casos con Ml en las piezas de re-
seccion. En los tumores avanzados, el porcentaje de
hallazgos es menor por el sobrecrecimiento tumoral
que invade la metaplasia que lo origina. Para algunos
autores, sin Ml no hay adenocarcinoma.3!

Sin embargo, esta definicidn ha sido recientemen-
te cuestionada. Los cuestionamientos se basan en los
estudios de pequefios adenocarcinomas tempranos
resecados por endoscopia EMR (Endoscopic Mucosal
Resection) desarrollados sobre metaplasia de tipo
cardial y en los cuales no se hallé6 metaplasia intes-
tinal circundante. En un estudio de 141 pacientes
tratados con EMR por pequefios adenocarcinomas de
esofago, el 71% tenia, adyacente al cancer, epitelio
columnar con epitelio de tipo cardial sin metaplasia
intestinal y el 57% no tenia metaplasia intestinal en
la mucosa resecada.®?

En consecuencia, algunos autores consideran que
conceptualmente resulta mas légica una definicidon
sin el requerimiento de especificar metaplasia in-
testinal ni células caliciformes en ella y modificarla
por una que solo incluya: “el reemplazo del epitelio
escamoso normal del eséfago distal por metaplasia
columnar que predispone al cancer confirmado por
histologia”. De hecho, la British Society of Gastroen-
terology define el eséfago de Barrett como cualquier
porcion del epitelio escamoso normal del eséfago
distal reemplazado por epitelio columnar metapla-
sico, el cual es claramente visible endoscdpicamente
(21 cm) encima de la UEG y confirmado histolégica-
mente con biopsias.*?

Segun esta definicion, las dreas de metaplasia
intestinal, aunque presentes a menudo, no son un
requisito obligado para el diagndéstico de eséfago de
Barrett. Esto se basa en las siguientes observaciones:
a) casos de adenocarcinomas pequefios originados
en metaplasia columnar sin metaplasia intestinal en
las piezas de reseccion, b) el riesgo de adenocarci-
noma en pacientes con mucosa columnar cardial
sin metaplasia intestinal, comparado con el de los
pacientes con metaplasia intestinal, no es estadisti-
camente significativo, 3,6% vs. 4,5% p = ns.3* Ademas
se han observado anomalias moleculares similares
en la metaplasia cardial y en la metaplasia intestinal
sin evidencias de displasia.?*3

De estas observaciones surgen dos interrogantes:
é¢Deberiamos redefinir el concepto histoldgico para
el diagndstico de eséfago de Barrett? éDeberiamos
ofrecer seguimiento endoscdpico a pacientes con
epitelio columnar cardial sin células caliciformes?
La AGA no lo aconseja y en cambio recomienda
continuar con la definicion que incluye la metaplasia

intestinal para el diagnéstico de esofago de Barrett
hasta nuevas evidencias en contrario.?

Las biopsias endoscopicas y el diagndstico de
esofago de Barrett

Otro factor importante para la deteccién de Ml
en los pacientes con EB es la cantidad de biopsias
endoscopicas. El cuestionamiento fundamental a
los trabajos mencionados sobre adenocarcinoma
sobre metaplasia cardial es que se trata de estudios
retrospectivos con un niumero de biopsias menor que
el estandar, lo cual limita la deteccion de metaplasia
intestinal. La presencia Unicamente de mucosa de
tipo cardial o fundica en pacientes con mds de 2 cm
del esoéfago distal recubierto con epitelio columnar
debe hacer pensar en un muestreo escaso de la zona
metapldsica, por lo que debe sugerirse repetir las
muestras con biopsias en 4 cuadrantes. Multiples
estudios han demostrado que la chance de detectar
metaplasia columnar especializada es directamente
proporcional a la longitud del segmento metapla-
sico y al nimero de tomas efectuadas.?” Oberg y
cols. comprobaron una prevalencia de Ml del 30,5%
en pacientes con 1-2 cm de metaplasia columnar,
comparada con un 90% en pacientes con epitelio
columnar de mas de 6 cm.* Se estima que se nece-
sitan al menos 8 biopsias al azar para detectar MI.3°
El estudio endoscdpico de un paciente con eséfago
de Barrett demanda mas tiempo. Recientemente en
el Congreso Mundial de Gastroenterologia que se
realizd en Shangai se estimé que para realizar un co-
rrecto estudio endoscdpico con biopsias escalonadas
en un paciente con eséfago de Barrett se necesitan
30 segundos por cada centimetro.

La localizaciéon de las biopsias es otro factor muy
importante, ya que se detecta con mayor frecuencia
Ml en las tomas efectuadas inmediatamente distales
al cambio mucoso.

La importancia del observador ha sido también
sefialada como consecuencia de la variacién en la
interpretacion de la histologia, especialmente si
hay displasias y/o cambios inflamatorios; por ello
es importante que el diagndstico sea efectuado por
patdlogos expertos en patologia esofagica.’® En este
sentido es importante destacar que la sola presencia
de células columnares Alcian Blue positivas, llamadas
“columnares azules” o intermedias, no es criterio
diagndstico de Barrett. Se cree que estas células re-
presentarian un estadio intermedio de diferenciacidn
entre la célula caliciforme tipica y la célula columnar
del epitelio cardial, que normalmente secreta mucina
neutra, PAS positiva, Alcian Blue negativa.

La demostracion por biopsias de Ml en el cardias
con un cambio mucoso normal no debe ser conside-
rad esdfago de Barrett, sino denominada metaplasia
intestinal en el cardias, y no serd analizada en pro-
fundidad en este relato.
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En consecuencia: hasta que se demuestre mayor
evidencia, la definicién de eséfago de Barrett mas re-
comendada y utilizada actualmente es la que incluye
la Ml o las células caliciformes en ella. Segln nuestra
experiencia, es preferible adoptar esta definicidn,
recomendada en las conclusiones del consenso de
la AGA, hasta que estudios prospectivos aporten
suficiente evidencia que demuestre la necesidad de
un cambio en los criterios histoldgicos de definicion.

Definicion y clasificacion de displasias

Se define como displasia un cambio neopldsico
caracterizado por atipia citoldgica y arquitectural
combinadas en grados variables, que no infiltra la
[dmina propia.*

La displasia es la lesidn precancerosa por excelen-
cia, de alli la importancia de su deteccién.

El adenocarcinoma desarrollado en eséfago de
Barrett se asocia a displasia de grado variable en
la mucosa metaplasica intestinal vecina, sugiriendo
que el carcinoma se desarrolla a partir de ella. Los
criterios para el reconocimiento de las displasias y
su clasificacidn varian entre los distintos paises y/o
entre diferentes centros de referencia.

La clasificacién histoldgica de displasia mds acep-
tada en los Estados Unidos y en nuestro medio es la
que las clasifica en: displasia de bajo grado (LGD-Low
Grade Dysplasia), displasia de alto grado (HGD-High
grade displasia) e indefinido para displasia.**?

Indefinido para displasia: la diferenciacion entre
cambios regenerativos en un epitelio metaplasico y
displasia verdadera es en muchas ocasiones dificil o
imposible. En estas circunstancias debe hacerse el

Figura 6. Indefinido para displasia

diagndstico de indefinido para displasia y sugerir una
nueva biopsia postratamiento de la esofagitis, una
vez resuelto el proceso inflamatorio con sus cambios
regenerativos (Fig. 6).

Displasia de bajo grado (LGD): ligera alteracion
arquitectural, bifurcacién y tortuosidad. Leve es-
tratificacion e hipercromasia nuclear con polaridad
conservada. La atipia citoldgica se limita en general
a la base de las criptas (Fig. 7).

Displasia de alto grado (HGD): pronunciada al-
teracion arquitectural con brotes complejos y pa-
trén cribiforme, y superficie vellosa de la mucosa.
Marcada anisocariosis, hipercromasia y estratifica-
cion, nucleos bizarros con imagenes mitdticas. Con
frecuencia adopta un patrén bajo de tipo adenoma
plano (Fig. 8).

En Oriente y Europa se utiliza la clasificacién
de Viena (Tabla 1) que reemplaza el término
displasia por neoplasia no invasora e incluye la
expresion “sospechosa de carcinoma invasor”
para lesiones que muestran cambios citoarqui-
tecturales no concluyentes pero sugestivos de
invasion neoplasica.”®

Este sistema fue desarrollado para reducir la
discrepancia entre patoélogos de Occidente y Japdn
y asi lograr un consenso en la nomenclatura de la
neoplasia del tracto gastrointestinal. En Occidente,
los patdlogos definen como carcinoma las lesiones
gue muestran evidencia histoldgica de ruptura de
la membrana basal glandular y penetracién en la
[dmina propia de la mucosa o de la submucosa. En
Japdn, en cambio, son mas relevantes los cambios
citoarquitecturales, sin la evidencia de franca ruptura
de la membrana basal.
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Figura 7. Displasia de bajo grado
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Figura 8. Metaplasia intestinal con displasia de alto grado

Tabla 1. Displasias. Clasificacion de Viena

Grupo 1. Negativo para neoplasia
Grupo 2. Indefinido para neoplasia
Grupo 3. Neoplasia de bajo grado
Grupo 4. Neoplasia de alto grado
4.1 Neoplasia de alto grado no invasora
4.2 Carcinoma no invasor (in situ)
4.3 Sospecha de carcinoma invasor
Grupo 5. Carcinoma invasor
5.1 Carcinoma intramucoso
5.2 Carcinoma submucoso

Falsos positivos y variacion entre observadores:
es importante remarcar la diferencia entre cambios
regenerativos y displasias, principal causa de falsos
positivos.

Los cambios regenerativos se observan en la ve-
cindad de ulceras o erosiones, y muestran atipia
citolégica en general mas acentuada en la base de
las criptas; la alteracidn arquitectural es menor, con
bifurcacién focal, y se acompafia de intenso infiltrado
inflamatorio de mononucleares y polinucleares. Es
importante sefialar que en la displasia siempre hay
falta de maduracién en superficie, a diferencia de la
atipia reactiva-regenerativa por inflamacién/erosion
gue se caracteriza por maduracién en superficie,
(nucleos basales, con polaridad conservada y relacion
nucleo-citoplasma conservada). A diferencia de la
displasia donde la atipia citoldgica y arquitectural es
intensa y existe una demarcacién neta con el epitelio
vecino, en las alteraciones regenerativas los cambios
son mas uniformes dentro de la misma cripta y en

glandulas vecinas.* Este tipo de error diagndstico o
falso positivo es comun en patdlogos sin experiencia
en esta clase de biopsias.

La recomendacién de la American Gastroenterolo-
gical Association (AGA) es que el diagndstico endos-
copico de esofago de Barrett, independientemente
de la forma visible (circular con o sin lengletas),
debe ser acompafado de una metodologia que per-
mita una segura clasificacion histoldgica en:

a) EB sin displasias
b) EB con displasias de bajo grado (LGD)
c) EB con displasias de alto grado (HGD).

En ambos sistemas de clasificacion, el norteame-
ricano y la clasificacion de Viena, existe una alta
variabilidad interobservador e intraobservador; por
ello, la AGA recomienda la consulta y observacién de
otro patdlogo preferentemente con experiencia en la
histopatologia esofagica, lo cual (especialmente esto
ultimo) es muy dificil en la practica, por la escasez
de patdlogos especializados.

Esta variabilidad, como ya fue sefialado, se produ-
ce en particular y con frecuencia ante diagndsticos de
cambios regenerativos versus displasia de bajo grado.
En cambio, para el diagndstico de lesiones displasicas
de alto grado y carcinoma, existe un mayor acuerdo
entre patélogos expertos en el tema. Actualmente
para patélogos de experiencia, la variacién entre
observadores en el diagndstico de displasia de alto
grado/carcinoma intramucoso es baja y existe un
acuerdo en el 85% de los casos. Para displasia de
bajo grado/indefinido para displasia, el acuerdo en-
tre observadores es mucho menor. El rasgo histolo-
gico mas importante que diferencia la LGD de la HGD
es que en la primera la polaridad nuclear se conserva
y la arquitectura es menos irregular, no cribiforme.

Esdfago de Barrett y adenocarcinoma

Adenocarcinoma in situ. Se considera carcinoma
intramucoso cuando ocurre invasién de la lamina
propia por brotes o células atipicas. La diferenciacion
entre HGD y adenocarcinoma in situ es un desafio.
Levine y cols., en un protocolo que utiliza pinzas de
biopsia “jumbo”, cortes seriados y biopsias multiples,
destacan que es posible diferenciar displasia de alto
grado de carcinoma intramucoso;* sin embargo, la
mayoria de los autores coinciden en la dificultad de
su implementacion en la practica corriente (Fig. 9).

Se ha coincidido en describir varios rasgos predic-
tivos de adenocarcinoma en las biopsias con displa-
sia de alto grado: glandulas anastomosadas (never
ending glands), crecimiento en sincicios (sheet-like
growth), glandulas con bordes angulados, glandulas
dilatadas con restos necréticos y polinucleares, mas
de un foco de infiltracidn de la Idamina propia con
células individuales. Estos dos ultimos caracteres
mostraron ser factores predictivos independientes
en analisis multivariados ¢ (véase Fig. 9).
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Figura 9. Carcinoma intramucoso

Marcadores de riesgo oncoldgico en esofago de
Barrett

No todos los pacientes con EB desarrollan ade-
nocarcinoma; se calcula la incidencia en 1 cada 200
pacientes afio. Sin embargo actualmente en Occiden-
te, el adenocarcinoma es el cancer de eséfago mas
frecuente y se desarrolla sobre metaplasia columnar.
Es por ello que la busqueda de marcadores de riesgo
de padecer cancer de eséfago, en los pacientes con
EB es un anhelo y motivo de distintas investigaciones.

Numerosas investigaciones estan centralizadas
en descubrir marcadores bioldgicos que puedan de-
terminar progresion o el mayor riesgo de progresion
en pacientes con Barrett, de modo tal que permitan
definir pacientes con riesgo aumentado para desarro-
llar adenocarcinoma. A pesar de ello, actualmente se
continla considerando que la deteccién y evaluacion
de la displasia en el epitelio metapldsico constituyen
la regla de oro en el seguimiento de los pacientes
con esofago de Barrett. La displasia muestra una
progresion establecida: LGD-HGD-adenocarcinoma.

Los biomarcadores buscan predecir riesgos y per-
mitir realizar recomendaciones y/o modificar la con-
ducta terapéutica. La situacion actual con respecto
a los marcadores bioldgicos que puedan determinar
mejor a pacientes con EB y mayor riesgo de desa-
rrollar adenocarcinoma de eséfago es la siguiente:
los mds utilizados hasta ahora han sido el P53 y la
citometria de flujo.

El grupo de Seattle, Levine y cols., ha demos-
trado una estrecha correlacién entre aneuploidia,
sobre expresién de P53 y desarrollo de displasia de
alto grado y carcinoma en estudios prospectivos. La
mayor utilidad de estos marcadores reside en el se-
guimiento de pacientes con metaplasia intestinal sin
displasia y en pacientes con displasia de bajo grado/
indefinido que tienen aneuploidia y sobreexpresién
de P53, los que podrian beneficiarse con un segui-
miento mas estrecho si se demostrara que tienen un

riesgo incrementado comparados con pacientes con
ploidia y P53 normal.*’-*°

Tanto el Ki67 como las prostaglandinas, las inter-
leuquinas y los Cox2 podrian tener un interesante
papel potencial en la prevencién de displasias. Se
han comunicado ademds mutaciones y expresion
aumentada de varios genes supresores y promotores
de cdncer en displasia y carcinoma en Barrett, por
ejemplo: mutacién de p16, P53, APC, DCC, MCC, Rb
y Hras, y expresion aumentada de c-myc, c-erb B2,
TGF-a, EGFR y sucrasa isomaltasa. Al momento, nin-
guno de ellos ha demostrado mayor valor prondstico
que la aneuploidia y el aumento de la fraccién G2
tetraploide, por lo cual son utilizados solo en proto-
colos de investigacion.>>*

Como conclusion, actualmente se conocen nu-
merosas investigaciones en curso centralizadas en
la deteccién de marcadores de progresiéon a adeno-
carcinoma en pacientes con EB para poder tratar de
modificar las recomendaciones terapéuticas en estos
pacientes. Al dia de hoy, sobre la base de la evidencia
existente, ningin marcador biolégico individual o
asociado a otros puede ser recomendado y actual-
mente no se usan en la practica clinica.

Epidemiologia

La incidencia de EB en la poblacion general es
incierta, debido a que el diagndstico se realiza solo
en los individuos que son estudiados con endoscopia,
se visualiza epitelio columnar visible y se los biopsia.
Se sospecha que la prevalencia del EB en la poblacion
general puede ser mayor que la estimada original-
mente. En un estudio retrospectivo, Cameron estimé
que la prevalencia de EB comprobada por biopsias
es de 22,6 casos por 100.000 y basado en estudios
de autopsias la determind en la poblacion general
en 376 cada 100.000 habitantes; consiguientemente
sugirio que por cada EB diagnosticado podria haber
20 no reconocidos en la poblacidn general, lo cual
significa que el 95% de los esdfagos de Barrett en la
poblacién general no serian detectados.>®

Se lo considera mas comun en los paises desa-
rrollados y en Occidente, y fuertemente asociado a
la ERGE cuya incidencia continda creciendo en estos
paises. Se estima que la incidencia de EB esta aumen-
tando un 2% por afio pero esto puede deberse a una
mayor busqueda y reconocimiento endoscépico. En
los Estados Unidos se estima que entre 1,5 y 2 mi-
llones de personas tienen EB.*® Hay una prevalencia
mayor en pacientes caucasicos. En Japdn es baja su
incidencia. Lo mismo en el resto de Asia.

La prevalencia en Occidente en pacientes some-
tidos a una endoscopia es del 1,6%; en pacientes
con sintomas de ERGE, del 2,3%, y en pacientes sin
sintomas del 1,2%.°’

En pacientes con historia de reflujo crénico, la
prevalencia de EB por endoscopia es mayor, y estima-
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da entre el 5y el 15%.%8 La incidencia se desconoce.
En un estudio prospectivo de 6250 pacientes con
ERGE y seguimiento en afos, el eséfago de Barrett
fue hallado en el 11% de ellos.>®

La prevalencia aumenta en pacientes con hernia
hiatal, con la edad —a > edad > EB y es mayor en el
hombre en una proporcién 4,15/1-vy en la raza blan-
ca. Ademas, los familiares de pacientes con Barrett
tienen 5 veces mas probabilidades de desarrollar
un Barrett.®% !

En nuestro pais, en un estudio desarrollado en el
Sanatorio Otamendi sobre 3624 endoscopias digesti-
vas altas realizadas entre 1998 y 2001 en pacientes
con una edad media de 62 afos y un rango de 16 a
89, el hallazgo de Barrett confirmado por biopsias fue
del 2,64% y del 8,77% en los pacientes con reflujo.®

En sintesis, los factores de riesgo para padecer
esofago de Barrett son: historia de reflujo crénico,
ERD, sexo masculino, caucasico, mayores de 50 aios,
obesidad e historia familiar de Barrett.

Fisiopatologia del es6fago de Barrett

El EB se produce por reflujo gastroesofagico
crénico, especialmente en pacientes que padecen
esofagitis severa y reepitelizan en medio acido. Asi
ha sido demostrado experimentalmente®®* y en el
seguimiento de pacientes con esofagitis erosiva.?
Interesante es la publicaciéon de Hamilton que pudo
confirmar su desarrollo como consecuencia del reflu-
jo, en el seguimiento de pacientes con esofagogas-
trectomias y anastomosis intratoracicas del eséfago
con fundus géstrico (operacién de Sweet). En estos
pacientes se realizaban anastomosis entre el epitelio
glandular gastrico y el epitelio escamoso esofagico,
confirmado esto por el estudio histoldgico efectuado
en los margenes de reseccién. La mayoria de estos
pacientes padecia de RGE posoperatorio y esofagitis,
ya que el remanente gdstrico se comportaba como
una gran hernia hiatal. En el seguimiento de estos
enfermos Hamilton observo el desarrollo de meta-
plasia columnar.5

Los estudios histoquimicos y ultraestructurales
permiten suponer que este epitelio metaplasico se
originaria en células multipotenciales de la capa
basal del epitelio escamoso o de las células de los
conductos de las glandulas submucosas.

Parakrama Chandrasoma, profesor de Patologia
de la University of Southern California, ha propuesto
una interesante teoria que revoluciond los conceptos
histoldgicos cldsicos sobre epitelios que caracterizan
a la union esofagogastrica (UEG). A partir de estudios
efectuados en autopsias, en ratones y en cerdos, y en
pacientes con estudios endoscdpicos-histolégicos y
con marcadores objetivos de reflujo gastroesofagico
(pHmetria de 24 horas), Chandrasoma sostiene que:
a) En nifios e individuos normales menores de 20

afos, el epitelio escamoso del eséfago se conti-

nua directamente con la mucosa gastrica oxintica

(con células parietales), es decir, con epitelio fun-

dico. UEG = cambio mucoso = epitelio escamoso-

epitelio fundico.

b) En adultos normales, el reflujo “fisiolégico” con-
duciria en un 70% de los casos a la aparicion de
un segmento de mucosa cardial menor de 1 cm,
es decir, epitelio cardial, entre el epitelio fundico
y el epitelio escamoso. UEG = epitelio escamoso-
epitelio cardial-epitelio fundico.

c) En presencia de reflujo patolégico, la metaplasia
cardial se inflama (carditis) y se produce la se-
cuencia esofagitis-metaplasia cardial-carditis.

En pacientes con reflujo compensado no progresi-

vo, la metaplasia cardial es reparada parcialmente

por la aparicidn de células parietales, formando la
mucosa cardial-oxintica (células mucosas + células
parietales), que es mas resistente a la lesion acida

y no desarrolla metaplasia intestinal.

En los pacientes con reflujo no compensado pro-

gresivo se produciria un cambio de mucinas neu-

tras a mucinas acidas en las células columnares

(células intermedias), con la aparicién consiguien-

te de células caliciformes y metaplasia intestinal.

El concepto es carditis como precursora de me-

taplasia intestinal.

d) La longitud de la metaplasia cardial guarda es-
trecha relacién con la severidad del reflujo y en
segmentos mayores de 3 cm se halla metaplasia
intestinal en el 95% de los casos.

e) La inhibicidon incompleta de la secrecién acida
debida al tratamiento médico del reflujo, condu-
cirian a la formacién de mutagenos a partir de
las sales biliares del contenido duodenogastrico.
De esta manera, la metaplasia intestinal poten-
cialmente reversible progresaria a metaplasia
intestinal mutagénica-displasia-adenocarcinoma.
Asi, pues, la carditis se considera una manifesta-

cién temprana de la ERGE y precursora de posteriores

cambios metaplasicos en presencia de reflujo crénico.®

Si bien la carditis puede ser producida por H.
pylori u otras causas de inflamacién, esta fuertemen-
te asociada con pruebas objetivas de reflujo como
esofagitis, hernia hiatal, exposicion de la mucosa
esofagica al acido demostrada por pHmetria y con
EEl hipotensivo.5 La importancia de la mucosa car-
dial inflamada radica en que es la Unica que puede
progresar a metaplasia intestinal.

Existe correlacidon entre la calidad del material
refluido y el tipo de metaplasia. Lo que no se sabe
aun con certeza es el grado de responsabilidad de
cada uno de los componentes del material refluido.
Se cree que el reflujo alcalino tiene un papel im-
portante en el desarrollo del EB y de su progresion.
Se ha estimado que el riesgo de padecer EB es 5 a
11 veces mayor en pacientes con RGE alcalino. De
hecho, puede haber Barrett sin estdmago como se
ha observado en pacientes posgastrectomia total.
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Diagndstico

Sintomas. Los sintomas no desempefian un papel
importante en el diagndstico de EB. No solo porque
no son diferentes de los que padecen los pacientes
con ERGE, sino porque algunos estudios incluso han
observado que la incidencia de pirosis es menor en
los pacientes con EB que en los pacientes con ERD;
en cambio, los pacientes con EB tienen mas disfagia.

Videoendoscopia. La endoscopia cumple un pa-
pel fundamental en el diagnéstico del eséfago de
Barrett y muy diferente del que cumple en los otros
fenotipos de la ERGE.

El diagndstico de EB puede sospecharse cuan-
do, durante un estudio endoscdpico, se visualiza
epitelio asalmonado extendiéndose hacia arriba
de la unién esofagogdstrica. Para determinar el
cardias o la UEG, la mayoria de las publicaciones
sobre EB de los ultimos 20 afios han utilizado como
pardmetro la extensidon proximal de los pliegues
gastricos propuesta por los endoscopistas occi-
dentales (Fig. 10).

Los endoscopistas asiaticos, en cambio, utilizan
la extensién distal de las finas venas longitudinales
de la ldamina propia como marca de la UEG. En la
Argentina se utilizan los pliegues gastricos como
pardmetro.

Para unificar criterios de descripcién e interpreta-
cion se han propuesto varias clasificaciones endoscé-
picas. La mas recomendada vy utilizada actualmente
es la clasificacion de Praga,® que recomienda regis-
trar sistematicamente en los informes endoscdpicos
la Maxima extensidn de las lenglietas de la metapla-
sia en cm (Praga M) y la extensién Circunferencial de
la metaplasia (Praga C) (Fig. 11).

Figura 10. Pliegues gastricos y metaplasia columnar

|
L \'} I
\ | ‘f
-6 \\ [
\, \ (| Maxima extension de la
|

— < ‘.__ _'..\\_ e s e Metaplasia M =5 cm
o : \
Distancia en cm /]

desde la UEG

Extension Circunferencial
de la metaplasia C=2,2cm

Figura 11. Esquema de la Clasificacién de Praga para es6fago
de Barrett

Si bien esta descripcién endoscdpica es impor-
tante para unificar criterios de clasificacién y para el
seguimiento, en nuestro pais no se ha generalizado
su uso en la practica corriente de la manera espe-
rada. Tal vez esto se deba a que solo se necesita la
confirmaciéon de Ml en las biopsias para el diagnds-
tico de EB o tal vez porque en la evaluacidn de la
progresion o regresién no se considera la longitud
de la metaplasia, o simplemente a que el problema
radique en la necesidad de una mayor dedicacion de
tiempo para realizar esta descripcién.

Otra clasificacion ampliamente aceptada en la
nomenclatura del eséfago de Barrett, y que puede
usarse a partir de la Clasificacién de Praga, es la que
lo caracteriza —de acuerdo con la longitud— en Barrett
de segmento corto (SSBE), si es menor de 3 cm, o
en Barrett de segmento largo (LSBE), cuando tiene
mds de 3 cm. Esta clasificacidon estd ampliamente
aceptada y es de uso corriente, pero no es tan des-
criptiva como la de Praga. El SSBE y la metaplasia
intestinal en el cardias son 3,5 veces mas frecuentes
que el LSBE.®”

En el informe endoscdpico se aconseja registrar
“sospecha de Barrett” ya que la confirmacion es
histoldgica, por lo cual el patélogo cumple un papel
fundamental y decisivo en la clasificacidn histoldgi-
ca del EB y en el diagndstico de adenocarcinoma.
La recomendacién de la AGA es que el diagndstico
endoscdpico, independientemente de la forma visi-
ble, debe ser acompanado de una metodologia que
permita una segura clasificacion de EB en: EB sin
displasias, EB con displasias de bajo grado, EB con
displasias de alto grado.*

Aun en pacientes con SSBE y mucosa metaplasica
de aspecto rosado normal y sin lesiones visibles (ele-
vadas o planas) se han hallado cambios displasicos
en el estudio de las biopsias.*®

En resumen, la visualizaciéon de metaplasia co-
lumnar en el eséfago inferior durante un estudio
endoscopico obliga a tomar multiples biopsias que
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permitan clasificarlo histolégicamente con seguridad.
Se recomienda, si no hay lesidn visible, tomar esas
biopsias en los 4 cuadrantes de abajo arriba cada
1-2 cm.*®

Para mejorar o resaltar la vision endoscopica del
Barrett con la idea de dirigir mejor las biopsias se
puede utilizar la cromoendoscopia. Los colorantes
tépicos mas utilizados, rociados con aerosol (spray)
en el esofago por via endoscdpica, son el azul de
metileno, el indigo carmin para tefiir la mucosa me-
taplasica y el lugol para tefiir el epitelio escamoso. El
acido acético se emplea con muy buenos resultados
no para tefiir sino para aumentar el contraste entre
ambos epitelios.

Nuevas tecnologias y equipamiento: como las
imagenes endoscoépicas estandar no permiten esta-
blecer un diagndstico diferencial macroscépico entre
epitelio columnar, metaplasia intestinal y/o displa-
sias, un numero de nuevas tecnologias y equipamien-
to endoscdépico orientado a mejorar la deteccion de
esofago de Barrett, displasias y/o adenocarcinoma se
han desarrollado en los ultimos afios. Estas tecno-
logias permiten visualizar mejor la mucosa y la red
vascular subepitelial. Las mds utilizadas son:

¢ Endoscopia de alta resolucién (High resolution
endoscopy-HRE): con ella se obtienen imagenes con
una resolucién de > 850.000 pixeles y permite una
fina inspeccién de la mucosa y sus anormalidades.
El lavado de la mucosa con acido acético mas la HRE
ofrece especial ventaja para detectar displasias.

e Narrow Banding Image (NBI): se basa en el prin-
cipio de que la profundidad de penetracion de la luz
depende de su longitud de onda. Mientras que la luz
azul penetra la capa superficial, la luz roja llega a las
capas profundas. Los filtros de luz que posibilitan el
acople del NBI a la fuente de luz del endoscopio estan-
dar se habilitan o interrumpen manualmente, lo que
simplifica su uso durante la endoscopia. Sin necesidad
de tinciones vitales se obtiene asi una éptima visuali-
zacion del epitelio superficial y de su vascularizacion. El
NBI logra una sensibilidad para lesiones preneoplasicas
del 94% y una especificidad del 76%. Los beneficios
mds reconocidos de este tipo de equipamientos es
su utilidad para identificar irregularidades y dirigir las
biopsias y la necesidad de un menor nimero de biop-
sias para el diagnéstico. Lamentablemente, el costo de
este equipamiento hace dificil su disponibilidad y su uso
clinico en la practica diaria. Hoy en dia se utilizan casi
exclusivamente en centros de investigacion.

¢ Radiologia: la radiologia contrastada por ingesta
oral es poco sensible para el diagndstico de eséfago
de Barrett y no tiene especificidad. Las estenosis pép-
ticas y las ulceras, actualmente poco frecuentes, son
un signo de sospecha de eséfago de Barrett. Se ha
descripto el patrdn reticular de la mucosa observado
con la técnica por doble contraste.”

En mas del 80% de los pacientes con EB se de-
tecta una hernia hiatal.

e Estudios funcionales. PHmetria. Impedancio-
metria. Manometria: los pacientes con EB padecen
mayores alteraciones funcionales que los pacientes
con ERGE que no tienen EB. Si se comparan los tres
fenotipos por los resultados obtenidos en los estu-
dios funcionales, se observa que los pacientes con
EB tienen alteraciones mas severas que los pacientes
con ERD y estos que los pacientes con NERD. Los es-
tudios de pH en los pacientes con EB son patoldgicos
en mas del 90% de los casos. Los valores hallados
son mayores que en los grupos control y que en los
pacientes con esofagitis leve o moderada (grado A
o B de Los Angeles), pero similares a los registrados
en pacientes con esofagitis severa (grado C o D de
Los Angeles). Esta exposicién aumentada al acido
se debe fundamentalmente a un mayor numero de
episodios prolongados (> 5 minutos).”

En los pacientes estudiados con manometria, la
prevalencia de un EEIl defectuoso es del 90%, mucho
mayor que en los pacientes con ERD y mas del 80%
tiene un trastorno de la motilidad esofagica con
amplitudes de onda menores de 30 mm Hg en el
esofago distal.”

Esta disminucion de la actividad reduce el clea-
rance del material refluido y explicaria el mayor
nimero de episodios prolongados registrados en
la pHmetria y una mayor severidad del dafio en la
mucosa.

Los pacientes con ERGE y reflujo duodenogastrico
tienen mas posibilidades de desarrollar EB que los
pacientes que tienen solo reflujo acido. La mayor
prevalencia de reflujo biliar en los pacientes con
EB ha sido demostrada y se cree que este ocupa un
lugar importante en la génesis del adenocarcinoma.
Distintos estudios han demostrado reflujo duodeno-
gastrico en una proporcién importante de enfermos
con reflujo severo y/o eséfago de Barrett. En el 30%
de los EB estudiados con bilitec se demostroé reflujo
alcalino. El reflujo alcalino asociado al dcido es mas
nocivo.”>7®

Sintesis: los pacientes con EB padecen reflujo
gastroesofagico severo. La mayoria de ellos tiene
una hernia hiatal, alta exposicion del eséfago al
acido refluido, un EEIl defectuoso, alteraciones de la
motilidad esofagica y reflujo alcalino.

Historia natural y riesgo de cancer

La historia natural del EB es dificil de determinar
ya que, por definicién, corresponde a la evolucién
sin tratamiento. De todos modos, sobre la base
de la evidencia existente, se considera al EB una
complicacién del reflujo gastroesofagico severo y es
ademas un signo de alarma por su riesgo para de-
sarrollar adenocarcinoma. Las repercusiones de este
diagnodstico estan directamente vinculadas al riesgo
de progresion hacia el adenocarcinoma de eséfago.
El EB es un reconocido precursor del adenocarci-
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noma de eséfago. Se asume que la secuencia mas
aceptada de esta progresion es: reflujo gastroesofa-
gico cronico-metaplasia cardial-carditis-metaplasia
intestinal-displasia de bajo grado-displasia de alto
grado-adenocarcinoma.

Sin embargo, hasta hoy algunos pasos de este
esquema estan todavia insuficientemente explicados.
Lo que se desconoce aun es por qué mientras la
gran mayoria de los pacientes con ERD cicatriza con
epitelio escamoso algunos pacientes desarrollan me-
taplasia intestinal (A). Indudablemente, la reaccion
del epitelio esofagico al reflujo no es igual en todos
los individuos que padecen ERGE.

Se ha sefialado la participacién en este proceso
de la quinasa extracelular. La actividad proteica ERK
% y su fosforilacién fue investigada con inmunohisto-
quimica en pacientes con ERGE y LSBE y en pacientes
con ERGE no Barrett y en un grupo control con insti-
lacion de HCL vy sin ella. Los pacientes con ERGE no
Barrett tienen niveles mas bajos de ERK % fosforilada,
pero luego de la instilacién de HCL la actividad de la
ERK1/2 y su fosforilacién aumento significativamente
en ellos, pero no asi en los pacientes con Barrett ni
en el grupo control,”® lo cual demuestra que la res-
puesta de la membrana celular al 4cido no es igual
en todas las personas.

Dada la evidencia existente sobre la capacidad
de las stem cells (células pluripotenciales) de dife-
renciarse hacia un linaje distinto del de su drgano
de origen, se han planteado varias teorias sobre su
participacién en el desarrollo de EB. Estas sostienen
basicamente que las células pluripotenciales de la
mucosa esofdgica o de la cercania de la mucosa
gastrica ante un estimulo determinado podrian di-
ferenciarse hacia células metaplasicas. El estimulo
sobre las células pluripotenciales seria la inflamacion
de la mucosa provocada por reflujo que podrian
transformar las stem cells en eséfago de Barrett
stem cells con capacidad de transformarse en ade-
nocarcinoma.”’

La real incidencia de adenocarcinoma en Ba-
rrett es dificil de estimar. En las multiples publica-
ciones existentes al respecto se observan desvia-
ciones o sesgos por diferentes situaciones clinicas
relacionadas con distintas caracteristicas de la
poblacidon incluida (edad, sexo, raza, etnia, BMI,
etc.) o por distintas caracteristicas del EB (SSBE,
LSBE o inclusién de pacientes con LGD o HGD).
Se ha advertido ademas sobre la disminucién de
la incidencia de adenocarcinoma con respecto al
mayor tamafio de la poblacién estudiada. El ade-
nocarcinoma es mas frecuente en hombres de raza
blanca y en LSBE.78%

Shaheen y cols., en un metanalisis que recopilé 27
articulos publicados entre 1966 y 1998, concluyeron
gue la incidencia de adenocarcinoma en pacientes
con EB es de aproximadamente 0,5 pacientes/afio
con un rango entre 0 y 3%.7®

A pesar de esta aparente baja incidencia de ade-
nocarcinoma en los pacientes con eséfago de Barrett,
el adenocarcinoma de eséfago es la causa de muerte
por cancer que mas ha aumentado su incidencia en
las ultimas décadas, ain mas que la observada en el
melanoma, el cancer de mama vy el cancer de présta-
ta. En un estudio realizado tomando informacién de
la base de datos del SEER (Surveillance Epidemiology
and End Results) del Instituto Nacional del Cancer
de los Estados Unidos, se determiné en 1973 una
incidencia de adenocarcinoma de esdfago de 3,6
casos cada 1.000.000 de habitantes y un aumento
progresivo para llegar a la alarmante cifra de 25,6
casos cada 1.000.000 de habitantes en el 2006.%

¢Qué sucedié desde 1970 a la fecha que trans-
formé al adenocarcinoma de eséfago en el cancer
mas frecuente del eséfago? Este incremento ha sido
observado primero en los centros de cirugia esofa-
gica y especialmente en Occidente. En la Argentina
también hemos observado esta situacion.?*®

El adenocarcinoma estd fuertemente relacionado
con la metaplasia intestinal. A pesar de ello, no esta
claro aun por qué algunos pacientes con EB desarro-
Ilan displasias (B) y progresan al adenocarcinoma vy
otros no. Entre los factores de riesgo para adenocar-
cinoma de esofago descriptos se reconocen: el reflu-
jo crénico, el reflujo duodenogastrico, el eséfago de
Barrett, la hipergastrinemia, los hdbitos de la dieta,
la obesidad y las aberraciones moleculares (Tabla 2).

Hay evidencia suficiente de la relacidén entre la
ERGE, el EB y el adenocarcinoma.?®

La mucosa esofdgica inflamada por los episodios
de reflujo crénico es infiltrada por células inflamato-
rias de distinto tipo (neutrofilos, monocitos, linfoci-
tos). Las citoquinas producidas por estas células y por
el epitelio metapldsico desempeifiarian un papel im-
portante en la progresién hacia el adenocarcinoma.
Se han estudiado distintos tipos de interleuquinas
(citoquinas que estimulan la proliferacidn celular y
la resistencia a la apoptosis) y su participacion en la
progresion del EB. La ll-6 estd implicada en la patogé-
nesis de diferentes tumores. Se demostraron niveles

Tabla 2. Barrett y adenocarcinoma. Factores de riesgo
aumentado

Sexo masculino

Caucasicos

> 50 afios de edad

Reflujo duodenogastrico
LSBE

Ingesta de IBP

Ingesta de antidepresivos con accion sobre el EEI
Oxido nitroso

BMI

Obesidad visceral abdominal
Dieta con grasas saturadas
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altos de IL-6 en los pacientes con EB, mayores que los
hallados en los pacientes con ERGE no BE y en grupos
control. Los estrégenos actlan sobre la supresidn de
la IL-6, lo cual podria explicar la mayor prevalencia
de adenocarcinoma en Barrett en los hombres.® La
influencia de la expresion del factor nuclear kappa-B
conjuntamente con las citoquinas también ha sido
estudiada. Estas ultimas se desencadenarian a partir
de la inflamacién crénica provocada por la repeticion
de los episodios de reflujo.

Se ha demostrado y advertido sobre la participa-
cion del reflujo duodenogastrico en la patogénesis
del adenocarcinoma. La prevalencia de reflujo al-
calino en pacientes con EB es mas alta que en los
pacientes no Barrett y llega al 60% de los pacientes
con EB bajo tratamiento con IBP.8¢-%8

Es conocida la prevalencia de ERGE y EB en indivi-
duos obesos. Estos tienen dos veces mas posibilidades
de desarrollar EB que los que tienen un BMI normal. El
tejido adiposo se considera actualmente como un ac-
tivo érgano endocrino. La grasa visceral es mas activa
metabdlicamente que la grasa subcutanea. En ellos,
el crecimiento desmedido de tejido adiposo lleva a la
produccién de adipoquinas y citoquinas inflamatorias.
Las adipoquinas influyen en la proliferacion y en la
apoptosis en EB y adenocarcinoma.®

Asimismo se han descripto otros factores noci-
vos, cuya liberacion puede dafiar el ADN e inducir
mutaciones que promuevan el desarrollo de AC.
Recientemente se ha demostrado “in vitro” la impor-
tancia del éxido nitroso (ON) en este proceso. El ON
puede provocar alteraciones del ADN que promuevan
el desarrollo del adenocarcinoma en las células del
EB. Los nitratos ingeridos en la dieta, especialmente
concentrados en los vegetales por su utilizacidon en
la agricultura y concentrados en la saliva, se redu-
cen a nitritos por la flora bucal y se transforman en
ON durante el reflujo. El uso prolongado de IBP y la
gastritis crénica atréfica son otra fuente de produc-
cion de ON ya que pueden causar sobrecrecimiento
bacteriano, lo cual produce mas ON. Los estrégenos
atenuarian el dafio tisular de la mucosa esofdgica
producido por el éxido nitroso; esto podria explicar
la mayor incidencia de adenocarcinoma en el sexo
masculino.® El mismo efecto tendrian los estrégenos
sobre las interleuquinas.

Lo cierto es que en algunos pacientes con eséfago
de Barrett se observan cambios celulares y molecu-
lares (fenotipicos y genotipicos) que llevan al cancer.
Identificar marcadores bioldgicos que detecten pa-
cientes con riesgo de padecer AC antes de que estos
cambios celulares se produzcan es el objetivo de
muchas investigaciones. La esperanza esta cifrada en
la posibilidad de que, una vez definidos los pacientes
con EB y riesgo aumentado, se puedan realizar reco-
mendaciones especificas y/o modificar la conducta
terapéutica o desarrollar terapias dirigidas (target
therapies). Lamentablemente, todavia no se dispo-

nen para su uso clinico. Al dia de hoy, sobre la base
de la evidencia existente, ninglin marcador biolégico
individual o asociado a otros puede ser recomendado.

Las displasias son el marcador de riesgo mejor
definido para desarrollar un adenocarcinoma. Los
pacientes con EB y displasias de bajo grado (LGD) tie-
nen mayor riesgo para desarrollar adenocarcinoma
de esofago que los pacientes con EB sin displasias.
Por ello, la AGA recomienda un seguimiento endos-
copico cada 3 afios para los pacientes sin displasias
y de entre 6 y 12 meses para los pacientes con LGD.

Implicaciones del diagndstico de
esofago de Barrett

El impactante aumento de la incidencia del ade-
nocarcinoma de esdfago y su relacion con el esé6fago
de Barrett plantea a los médicos y a los pacientes una
particular exigencia. A los médicos, en primer lugar,
los situa ante la obligacién de lograr una correcta
clasificacion histolégica de los pacientes, en especial
en EB con displasias o sin ellas y de indicar luego
una conducta terapéutica acorde con el diagnédstico
y la clasificacion establecida; ademas se debera es-
tablecer un cronograma de seguimiento periédico.

El diagndstico de esdéfago de Barrett tiene un im-
pacto negativo en la calidad de vida de los pacientes.
Los coloca ante la angustia y la preocupacién de
saber que el EB es una enfermedad preneoplasica.
En mi experiencia personal he comprobado esta
preocupacién debido a la informacidn que gene-
ralmente tienen estos pacientes de la enfermedad.
La mayoria de los pacientes con diagndstico de EB
consultan por Internet, donde obtienen actualmente
profusa informacién y conocen la relacién del esé-
fago de Barrett con el adenocarcinoma del eséfago.
La principal pregunta que se hacen estos pacientes
es: ¢Qué riesgo tengo para desarrollar un cdncer de
es6fago? A pesar de la relativizacién clinica actual del
riesgo de padecer adenocarcinoma en pacientes con
esofago de Barrett, esta preocupacion se incremento,
a tal punto que en los Estados Unidos el diagndstico
de EB tiene consecuencias econdmicas y financieras
para los individuos que la padecen, con incrementos
en su poliza de seguro.®?

Independientemente de esto y a pesar de los es-
fuerzos terapéuticos tanto médicos como quirurgicos,
la incidencia del adenocarcinoma de eséfago no des-
cendié. ¢A qué se debe esto? Primero, y llamativa-
mente, a que aproximadamente el 40% de los sujetos
gue tienen adenocarcinoma del eséfago no refieren o
no tienen historia de sintomas crénicos de ERGE y su
primer diagndstico es cancer de eséfago, lo cual hace
dificil su deteccién y/o prevencidn. Si, en cambio, la
prevencién podria aplicarse a aquellos pacientes que
son diagnosticados, los cuales podrian ser periddica-
mente observados endoscopicamente para pesquisar
cambios macroscdpicos y/o histoldgicos.
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Seguimiento y vigilancia de los pacientes con
esofago de Barrett

¢Se debe realizar vigilancia endoscdpica periddica
a los pacientes con esofago de Barrett?

Debido al riesgo de padecer AC de los pacientes que
padecen un EB, en la década del 80 la American Society
of Gastrointestinal Endoscopy (ASGE), la Organisation
Internationale d’Etude Statistiques pour les maladies
de I"Oesophage (OESO) y otras sociedades cientificas
propusieron un seguimiento endoscépico anual con
biopsias multiples y un mapa topografico del procedi-
miento, con la intencién de detectar cambios macros-
copicos, displasias y/o canceres en estadios tempranos.
El objetivo final de esta recomendacion fue la deteccion
de progresion hacia LGD, HGD o AC y su diagndstico
en estadio temprano. De esto modo, el AC podria ser
prevenido y/o detectado y tratado en estadios curables.
La sobrevida de los pacientes con adenocarcinomas
detectados en programas de seguimiento es mayor
que en los detectados por los sintomas.%*°°

La vigilancia y el seguimiento del EB con biopsias
multiples esta basado en:

e El riesgo comprobado de padecer cancer de los
pacientes con EB
e El hallazgo de AC en las biopsias de pacientes con

EB sin lesidon endoscdpica visible
e La posibilidad de detectar progresion
e La posibilidad de detectar lesiones pequefas
e El mayor nimero de diagndsticos precoces de AC

logrados en programas de seguimiento con esta

metodologia
e La mejor sobrevida lograda en los pacientes con

AC en Barrett con diagndstico temprano.

La baja estimacién actual del riesgo de padecer
AC en los pacientes con EB sin displasias, 1/200 pa-
cientes afio, motivo ciertas reservas hacia los progra-
mas de seguimiento con biopsias anuales en todos
los pacientes con EB. Tales reservas estdn basadas en
el trauma psicoldgico provocado en los pacientes con
los programas de seguimiento, ya que someterlos a
una endoscopia anual sin displasias demostradas es
sobredimensionar en ellos un riesgo de cancer con
los dafios psicolégicos que esto implica.

En consecuencia, la American Gastroenterology
Association recomienda la vigilancia endoscépica de
los pacientes con EB con los siguientes intervalos de
vigilancia: débil recomendacion y moderada calidad
de evidencia.

e Esdfago de Barrett sin displasia: 3-5 afos

e Esoéfago de Barrett con displasia de bajo grado:
6-12 meses

e Esdéfago de Barrett con displasia de alto grado en
ausencia de terapias de erradicacion: 3 meses

Protocolo de biopsias para programas de
vigilancia endoscopica del esofago de Barrett.
Recomendaciones y evidencias

¢ Se recomienda que la vigilancia endoscdpica sea
realizada con una cuidadosa inspeccién de toda
la mucosa metapldsica usando endoscopia de
luz blanca. Recomendacion fuerte-calidad de
evidencia moderada.

¢ Se recomienda tomar biopsias en los 4 cuadrantes
cada 2 cm. Recomendacion fuerte-calidad de
evidencia moderada.

e Se recomienda tomar biopsias de cualquier irre-
gularidad observada en la mucosa y remitirla
en frasco separado al patélogo. Recomendacion
fuerte-calidad de evidencia moderada.

¢ Se recomienda en pacientes con displasia o sospe-
cha de displasia tomar biopsias en los 4 cuadran-
tes cada 1 cm. Recomendacion fuerte-calidad de
evidencia moderada.

Si bien las recomendaciones de las distintas socie-
dades cientificas se basan en la evidencia hallada, la
preponderancia de evidencia deriva practicamente de
estudios retrospectivos pobremente controlados. De
todos modos, esta sugiere que la vigilancia endoscé-
pica puede reducir la mortalidad del AC de eséfago a
través de la deteccion temprana de canceres tratables.

En los pacientes con eséfago de Barrett y riesgo
elevado para adenocarcinoma, la pesquisa debe ser
garantizada. Nivel de evidencia: alto.

Pesquisa de es6fago de Barrett en la poblacién
con sintomas de ERGE

Por otro lado, debido a la alta incidencia del ade-
nocarcinoma de eséfago observada en las ultimas
décadas y a su relacion con la metaplasia intestinal y
con los sintomas de reflujo gastroesofagico, es logico
preguntarse si no se deberia pesquisar el Barrett en
la poblacién con sintomas de ERGE. Hay muy poca o
insuficiente evidencia acerca de los beneficios para
recomendar una endoscopia sistematica en la pobla-
cion general con sintomas de reflujo para pesquisar
esofago de Barrett si esta no tiene factores de riesgo.
Baja calidad de evidencia.
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TRATAMIENTO DEL ESOFAGO DE BARRETT

La importancia clinica del eséfago de Barrett (EB)
radica en su relacién con el adenocarcinoma de
eso6fago. En consecuencia, el tratamiento debe con-
templar esta relacion.

Se reconocen los siguientes objetivos en el trata-
miento del eséfago de Barrett:

1. Detener el reflujo

2. Promover la regresion del epitelio metaplasico
y/o las displasias

3. Detener la progresién hacia displasias y/o adeno-
carcinoma

4. (Prevenir el adenocarcinoma?

Detener el reflujo

Basicamente, el tratamiento para detener el reflujo
gastroesofagico (RGE) en pacientes con EB es el mismo
gue para los pacientes con enfermedad por reflujo
erosiva (ERD): los inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBP) como tratamiento médico (TM) principal y
la funduplicatura laparoscépica (FL) como tratamiento
quirdrgico (TQ), con la gran diferencia de que, aun bajo
tratamiento, los pacientes con EB necesitan seguimien-
to periddico con endoscopias y biopsias. Ademas, como
la complicacién mas temida en los pacientes con EB es
precisamente la progresion al adenocarcinoma, detener
la inflamacion de la mucosa para evitar los cambios
regenerativos debe ser un objetivo primordial y un
parametro para evaluar resultados.

Tratamiento médico

La base del TM en EB son los IBP en dosis si-
milares a los otros fenotipos de la ERGE, pero la
respuesta observada es menor que en los pacientes
con ERD, por lo cual estos pacientes generalmente
requieren mayores dosis de IBP.

La esofagitis por reflujo en los pacientes con EB es
a menudo severa, especialmente en aquellos con EB
largos. Malfertheiner en un estudio prospectivo mul-
ticéntrico que incluyé a 6215 pacientes tratados con
esomeprazol demostré que es menor el indice de cu-
racion de la esofagitis a mayor grado de severidad (Los
Angeles Cy D) y que un menor indice de curacién, con
dosis similares de IBP, se obtiene en pacientes con EB.!

Esta menor respuesta al tratamiento médico en
los pacientes con EB se atribuye a las mayores al-
teraciones anatémicas y funcionales que padecen:
esfinter esofagico inferior (EEI) defectuoso e hipoten-
sivo, mayor prevalencia de trastorno motor asociado,
menor clearance esofagico y una mayor exposiciéon
al material refluido y al reflujo nocturno. Algunas
investigaciones incluso han demostrado pHmetria
positiva entre el 40 y el 62% de los pacientes con
EB bajo tratamiento con IBP, y menor aumento del

pH gastrico en posicidn supina;*® por ello muchos
pacientes son medicados con doble dosis de IBP, una
de ellas nocturna.®

El tratamiento médico no detiene el RGE y por
lo tanto es muy probable que no detenga sus con-
secuencias. Se ha comprobado desarrollo de EB en
pacientes con ERD bajo tratamiento médico.”

Esto hace dificil suponer que ese mismo tratamien-
to pueda ser suficientemente eficaz en pacientes con
metaplasia columnar. Aun en el hipotético caso de un
tratamiento suficiente con IBP para controlar el pH del
material refluido, el reflujo persiste. Se ha demostrado
con estudios de pH-IM que bajo IBP el nimero de epi-
sodios de reflujo no se modifica, los que se modifican
son los episodios de reflujo que se transforman en
episodios de reflujo débilmente acidos o alcalinos.®
El reflujo provoca irritacién e inflamacién crénica de
la mucosa esofagica, dos factores involucrados en la
carcinogénesis en distintos tejidos.®

La eficacia de los IBP para el control de las regur-
gitaciones es baja. Si bien los IBP pueden disminuir el
volumen de reflujo, este persiste y puede no resolver
0, peor aun, estimular la inflamacién de la mucosa
esofagica.

Hay evidencia suficiente de que el seguimiento y
la evaluacién de los resultados terapéuticos en los
pacientes con eséfago de Barrett solo por los sinto-
mas resultan insuficientes. Por ello a los pacientes
con EB se les recomienda un seguimiento con en-
doscopias y biopsias aunque a intervalos variables
segln su clasificacién histoldgica. El mayor riesgo
de desarrollar adenocarcinoma en estos pacientes,
estimado en 30 a 125 veces mas que en la poblaciéon
normal, sugiere, por lo menos, el control de la infla-
macion de la mucosa metaplasica y abolir el reflujo.

Es claro que, si bien uno de los objetivos del TM
es calmar los sintomas, en el caso de los pacientes
con EB el solo control de los sintomas no debe ser
el objetivo final del tratamiento, ya que pacientes
asintomaticos con persistencia de reflujo y de infla-
macién en la mucosa tienen riesgo para desarrollar
displasias y/o adenocarcinoma.

Tratamiento quirurgico

La filosofia del tratamiento quirurgico estad ba-
sada en que los pacientes que padecen EB tienen
mayores alteraciones anatémicas y funcionales, y las
indicaciones se sustentan en que la cirugia al corregir
dichas alteraciones (reduccién de la hernia hiatal
[HH] y cierre del hiato), mas la funduplicatura, repara
la incompetencia del cardias y resuelve la causa del
RGE para el reflujo tanto acido como alcalino. Por
lo cual, muchos grupos quirargicos sostienen que
deberia proponerse la cirugia antirreflujo a todos los
pacientes con eséfago de Barrett.
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La cirugia antirreflujo mas utilizada en pacientes
con Barrett es la funduplicatura por laparoscopia,
especialmente de 360° (Nissen). Varios estudios cli-
nicos aleatorizados han demostrado un control del
RGE superior con el tratamiento quirdrgico compa-
rado con el TM. La funduplicatura ha demostrado,
ademas, ser segura, eficaz y durable.®

Sin embargo, se ha sefialado que los resultados
del TQ en el EB son inferiores a los observados en
pacientes con ERGE sin Barrett, aunque este concep-
to ha sufrido algunas modificaciones a lo largo del
tiempo. La percepcion de que los resultados de la
cirugia antirreflujo son inferiores en los pacientes con
EB comparados con los resultados obtenidos en pa-
cientes con ERGE sin EB nacié con la descripcién de
la enfermedad misma y prevalecié hasta las décadas
del 80 y del 90 durante las cuales todavia se veian
pacientes con esoéfagos de Barrett complicados con
Ulceras y/o estenosis esofagicas y mayor prevalencia
de esofagitis severas y eséfagos acortados. En 1990,
Tom DeMeester publica 76 casos de EB y cirugia
antirreflujo que demuestran claramente el estado
en el cual los cirujanos recibian a los pacientes para
tratamiento quirdrgico.’ El 35,5% tenia estenosis,
Ulceras y/o displasias, el 83% padecian trastornos
motores asociados caracterizados por inadecuada
contractibilidad y baja amplitud de onda, y solo el
26,3% tenian un EB sin complicaciones. La mejoria
sintomatica en estos pacientes con cirugia antirre-
flujo fue del 77%, mucho menor que la observada
por el mismo grupo con un Nissen en pacientes sin
estenosis y sin trastorno motor asociado.?

Por entonces, en algunos centros de referencia,
muchos de estos pacientes se operaban por térax para
lograr una mejor diseccion esofagica en el mediasti-
no®>* y la prevalencia del Collis (alargamiento esofa-
gico) asociado a un mecanismo antirreflujo (Nissen o
Belsey) en esas series oscilaba entre el 5-35%, lo cual
reflejaba la mayor prevalencia de acortamiento esofa-
gico en los pacientes con EB.”> En 1991, Fékété publica
su experiencia con la diversion duodenal (antrectomia,
vagotomia y gastroyeyunostomia en Y de Roux) en
esofagitis severas proponiendo para estos casos un
enfoque distal diferente del alargamiento esofagico.®
Es indudable que por entonces los resultados con la
funduplicatura en los pacientes con EB no eran los
mismos que en los pacientes sin EB y/o sin estenosis.
En 1998, Csendes publica 152 casos de EB tratados
quirdrgicamente y comunica alta recurrencia de reflujo
en el seguimiento alejado; es necesario destacar que el
85% de los pacientes de esa serie no fueron tratados
con un Nissen sino con una gastropexia posterior (Hill-
Larrain).r” Basandose en estos alarmantes resultados,
el mismo grupo propone en el afio 2000 el switch
duodenal + vagotomia superselectiva asociado a la
funduplicatura en los pacientes con EB.1®1°

Las controversias con respecto a los resultados de
la cirugia antirreflujo en EB eran frecuentes y la me-

todologia empleada para su evaluacion, poco clara.
Tratando de analizar esta situacion, Parrilla en 2003,
en un trabajo retrospectivo, analiza 177 casos trata-
dos con un Nissen, 57 Barrett y 120 ERGE no Barrett,
todos sin estenosis, con un seguimiento clinico de 5
afios y con pHmetria, y no observé diferencias signi-
ficativas en el control del reflujo y en la recurrencia o
recidiva, demostrando que en ausencia de estenosis
y/o Ulceras los resultados de la funduplicatura en el
EB son similares a los de los pacientes con ERGE sin
Barrett. Parrilla concluye que la sola presencia de EB
sin estenosis no incrementa la recurrencia o recidiva
posfunduplicatura de Nissen.?®

El mismo Csendes en el afio 2009 publicé 125 ca-
sos de eséfagos de Barrett de segmento corto (SSBE)
tratados con switch duodenal, con diversion duode-
nal y con funduplicatura de Nissen laparoscdpica y
concluye que la funduplicatura laparoscépica para
el tratamiento del EB es el tratamiento de eleccién
por ser este procedimiento menos invasivo, lograr
muy buenos resultados a largo plazo y pocos efectos
colaterales.®

Es claro que los resultados de la cirugia antirreflu-
jo en el EB fueron variando con el tiempo, influencia-
dos por las modificaciones en la definicién. A partir
de la inclusion, como EB, de todos los pacientes
con metaplasia intestinal (Ml) en el eséfago distal
independientemente de la longitud de la metaplasia
y la inclusién en las series quirldrgicas de muchos
pacientes con SSBE, los resultados observados mejo-
raron. Los resultados obtenidos con la funduplicatura
en pacientes con SSBE son similares a los observa-
dos en pacientes sin EB. Ademas actualmente, con
farmacos mas eficaces para el control del reflujo
acido, las estenosis y las Ulceras esofagicas son muy
poco frecuentes y el Nissen por laparoscopia, en
consecuencia, es la operacién mas utilizada para el
tratamiento quirdrgico del EB.

Sin embargo, en los pacientes con esdéfago de
Barrett de segmento largo, las recurrencias y reci-
divas observadas son mayores que en los pacientes
no Barrett, por lo cual hay consenso en seialar, en
estos casos, la necesidad de una amplia diseccidn
mediastinal del eséfago para obtener una suficiente
longitud de esdfago abdominal (Figs. 1y 2).

Entre las causas atribuidas a una mayor recidiva
en pacientes con LSBE se sefialan: el acortamiento
esofagico por inflamacién crénica, la mayor preva-
lencia de trastornos de la motilidad esofagica y una
mayor prevalencia de alteraciones anatdémicas y
funcionales.

Los resultados quirdrgicos con la funduplicatu-
ra por laparoscopia en EB muestran un efectivo y
durable control de los sintomas, con un indice de
satisfaccion de los pacientes mayor del 85%.22%4

Eséfago de Barrett. Condicion preneoplasica.
Debido a su condicion preneoplasica, en el EB el tipo
de evaluacién de los resultados solo por el control
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Figuras 1 y 2. Diseccién amplia del es6fago en

sintomatico del reflujo se considera insuficiente. La
evaluacion de los resultados debe ser sistematizada
con controles histoldgicos periddicos.

Promover la regresion del epitelio metaplasico
y/o las displasias

Se define como regresion el cambio en los hallaz-
gos histoldgicos de las biopsias de displasias de alto
grado (HGD) a displasias de bajo grado (LGD), o a
ausencia de displasia o cambio de LGD a Ml o de Ml
especializada a Ml incompleta o de Ml a la completa
desaparicién de la ML.%

El acortamiento de la longitud de la metaplasia
y/o la aparicién de islotes de epitelio escamoso
en el epitelio columnar fueron considerados por
algunos autores como regresion parcial porque se
traducen en una disminucién de la superficie total
de la metaplasia. Como este tipo de considera-
cidon puede tener poca precision y un importante
margen de error, actualmente no se considera la
disminucién de la longitud de la metaplasia como
un parametro de regresion.

La aparicion de islotes de epitelio escamoso en
la superficie de la metaplasia no se considera impor-
tante porque puede deberse solo a la desaparicion
de la inflamacién de la mucosa, y ademas se ha
observado frecuentemente la persistencia del epi-
telio metapldsico sumergido por debajo del islote
de epitelio escamoso. La regresién, por el contrario,
es aceptada cuando hay confirmacién histolégica de
ella. Si bien desde 1980 se han publicado informes
sobre la regresion de la metaplasia columnar como
consecuencia del tratamiento del RGE, hasta la déca-
da del 90 prevalecia el concepto de que la metaplasia
columnar era irreversible.

En 1980, Brand describié regresién completa en
4 de 10 pacientes con EB poscirugia antirreflujo. Esta
publicacién tuvo el valor del impacto de comunicar
regresion en Barrett, pero la metodologia —biopsias
a ciegas con capsula— ha sido muy cuestionada.?®

mediastino por laparoscopia

En 1983, Skinner comunicd la aparicién de is-
lotes de epitelio escamoso en dreas metaplasicas
poscirugia antirreflujo pero consideré que el Barrett
es irreversible. DeMeester en 1990 remarcé que en
su serie de casos operados no observd regresion
alguna.

Por entonces, se clasificaba la regresidn en regre-
sién parcial (disminucidn en cm o aparicion de islotes
de epitelio escamoso) y regresidn total (desaparicion
del epitelio metaplasico). Este tipo de evaluacion fue
abandonada por poco fiable, especialmente a causa
de los cambios anatémicos producidos después de la
cirugia. En ese entonces, todos los EB incluidos eran
por definicién = 3 cm (LSBE) y no habia un concepto
claro de regresién.

Con la aplicacion de la nueva definicidn de Barrett
como “metaplasia intestinal de cualquier longitud en
el eséfago distal”, se incluyeron en los protocolos de
estudio y tratamiento pacientes con SSBE (< 3 cm).
La recomendacién de realizar biopsias multiples
cada 2 cm en los cuatro cuadrantes para estudiar
histolédgicamente en profundidad a los pacientes
pretratamiento y clasificarlos en EB con displasias
o EB sin displasias, direcciond la evaluacion de los
resultados no solo al control sintomético o del reflujo
sino a las modificaciones histolégicas observadas en
el seguimiento. Asi comenzaron las publicaciones
sefialando la desaparicidn de las displasias de bajo
grado y aun de la Ml especialmente en SSBE, cam-
biando el concepto de que en el eséfago de Barrett
el epitelio metapldsico no puede ser revertido.

Distintas publicaciones sugieren que existe regre-
sion después de la cirugia antirreflujo. Las primeras
comunicaciones a fines de la década del 90 que de-
mostraron la desaparicién de la Ml del cardias posci-
rugia antirreflujo fueron luego seguidas de la misma
observacion especialmente en pacientes con SSBE.?”?

En la década de 2000 fueron comunicadas nu-
merosas observaciones de regresion especialmente

de LGD a Ml o de Ml a desaparicién de la metapla-
sia‘23,29,30
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La cirugia antirreflujo estimula la regresién histo-
l6gica. La regresion mas frecuentemente observada
es de LGD a Ml y de Ml a no MI. Esta regresién es
menos frecuente a mayor longitud de metaplasia y
es mas propensa a ocurrir en SSBE, HH <2 cm y en
el sexo femenino. En LSBE, la regresién de Ml a no
MI es muy rara.? 2431

Estos resultados son alentadores y resaltan la
importancia de un efectivo control del reflujo en la
evolucién de la metaplasia y las displasias. Reciente-
mente, Pellegrini comunicé 82 casos de EB y cirugia
antirreflujo con seguimiento alejado. En el 71% no se
registraron cambios en el epitelio metaplasico. Pero
se observd regresién en el 30% de los SSBE y en el
10% de los LSBE. Todas las regresiones de los SSBE
fueron de Ml a ausencia de MI.*?

La posibilidad de regresion en Barrett con la fun-
duplicatura es mayor que con tratamiento médico.*
Cuando se comparan ambos tratamientos, la cirugia
antirreflujo parece ser mas eficaz que los IBP para
provocar regresion y para prevenir la progresion.® En
una revision sistematica, la probabilidad de regresion
fue estimada en el 15,4% con funduplicaturay en el
1,9% con tratamiento médico.**

Detener la progresion hacia las displasias y/o
adenocarcinoma

Un aspecto importante para considerar en la eva-
luacion del tratamiento del EB es el de la inflamacién
de la mucosa esofagica y la progresién a displasias o
adenocarcinoma (AC).

Se define como progresién del EB al cambio en
los hallazgos histolégicos de las biopsias de Ml a dis-
plasias de cualquier tipo o de LGD a HGD o de HGD
a AC. El desarrollo de AC también es considerado
progresion.

Es evidente que tanto el tratamiento médico
como el tratamiento quirdrgico tienen influencia
sobre la historia natural de la enfermedad. De hecho,
se conoce que los pacientes que demoran 2 o mas
afios en iniciar el TM con IBP después de realizado
el diagnodstico de EB tienen 5,6 veces mas riesgo de
desarrollar LGD que los pacientes que inician el TM
con IBP inmediatamente después de hecho el diag-
néstico.® Recientemente Nguyen, en un estudio re-
trospectivo observacional, sugirié que el tratamiento
con IBP en pacientes con EB disminuye la incidencia
de HGD y ACE en comparacién con los que no los
toman.*® En ese estudio la chance de desarrollar HGD
0 AC fue del 7,4% con IBP y sin IBP, del 14,2%. En un
estudio multicéntrico retrospectivo que incluyé a 738
pacientes con EB, con tratamiento y seguimiento, de
7 hospitales del Reino Unido, se investigd la progre-
sién a displasias o adenocarcinoma de eso6fago. Se
incluyeron pacientes tratados con bloqueantes H2,
con bloqueantes H2 luego reemplazados por IBP, con
IBP solamente o con cirugia antirreflujo. El grupo de

mayor riesgo de desarrollo de HGD o adenocarcino-
ma fue el grupo medicado con H2. Si bien con H2
hay menor riesgo para HGD o adenocarcinoma que
en la poblacién normal, este riesgo es mayor que en
los que toman IBP. El grupo con cirugia antirreflujo
no desarroll6 HGD o adenocarcinoma. A pesar de
ello, si bien no se observé desarrollo de HGD y ade-
nocarcinoma en el grupo quirdrgico, esto se estimoé
como no significativo estadisticamente.?”

El seguimiento alejado es decisivo en la evalua-
cién de los resultados clinicos e histologicos del
tratamiento. En el aflo 2003, Pellegrini y cols. en
un estudio de 90 pacientes con EB y cirugia anti-
rreflujo con un seguimiento promedio de 30 meses
observaron una progresién a HGD y/o AC del 1,5%.
Recientemente, ese mismo grupo comunicé 82 casos
de EB y cirugia antirreflujo con seguimiento alejado
y observé 7% de progresidén en 6/82 pacientes, 1/6
de Ml a LGD, 4/7 de Ml a LGD o HGD y 1/6 de Ml a
adenocarcinoma.?3?

En distintas publicaciones, la cirugia antirreflujo
ha demostrado disminuir el riesgo de progresion
comparada con el tratamiento médico, pero sus re-
sultados son controvertidos. Determinar con certeza
diferencias entre ambos tratamientos es muy dificil
por el bajo indice de progresién que tiene el EB y
se necesitarian poblaciones muy grandes en las dos
ramas, con seguimiento prolongado, estudios minu-
ciosos, los mismos patélogos, altos costos, etc., que
hoy parecen imposibles de realizar. Las variaciones
entre las caracteristicas de las poblaciones compa-
radas y sus factores de riesgo asociado aumentan
aun mas esta dificultad. Recientemente, un estudio
multicéntrico prospectivo que incluyé a 713 pacien-
tes con EB de > 2 cm y diagndstico histoldgico de EB
sin displasias y seguimiento a 4 afios determind que
los factores de riesgo para desarrollar HGD o adeno-
carcinomas son: un EB de > 10 afios de evolucién,
LSBE, LGD y la presencia de esofagitis.?® El riesgo de
cancer se incrementa por cada cm de metaplasia.*®

Son muy escasos los estudios comparativos alea-
torizados controlados (RCT) que se han publicado. La
mayoria de las publicaciones son series de casos con
los resultados obtenidos a partir de un solo tipo de
tratamiento. De todos modos, se ha descripto que
la incidencia de displasias en pacientes bajo trata-
miento médico es mayor que la observada con el
tratamiento quirdrgico, lo mismo para la incidencia
de adenocarcinoma. En una revisidn sistematica de
la literatura que incluyd solo las publicaciones de EB
con diagndstico por MI, en pacientes con tratamiento
médico y/o cirugia antirreflujo, con seguimiento >
de 12 meses e informe de progresién y/o adenocar-
cinoma, se recopilaron 1696 pacientes: 700 con TM
y 996 con funduplicatura. Esos pacientes estaban
incluidos en trabajos con tres tipos de disefio dife-
rente, estudios RCT, estudios de cohorte y series de
casos. Veinte sobre veinticinco trabajos que cumplian
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los criterios de inclusidon fueron series de casos y
solo 1/25 era un estudio controlado aleatorizado.
Los autores, empleando métodos epidemiolégicos,
analizaron y demostraron que la incidencia mediana
(global) de adenocarcinoma es menor en el grupo
con tratamiento quirdrgico (2,6 x 1000 pacientes/
afio vs. 6,3 x 1000 pacientes/afio). Cuando el ana-
lisis se realizd6 comparando el tipo de disefio del
trabajo en RCT + estudios de cohorte vs. estudios
no controlados (serie de casos), la incidencia de
adenocarcinoma también fue menor —aunque no
significativa— en el grupo quirurgico comparada con
el tratamiento médico (4,8 x1000 pacientes/afio vs.
6,5 x 1000 pacientes/ afio). Lo mismo se observé
calculando la probabilidad de progresién, aunque
aqui las diferencias a favor del tratamiento quirurgico
fueron mayores, 9,5 % en estudios controlados para
el tratamiento médico vs. 3,6 % con funduplicatura.?*

Tal vez este menor efecto del TM sobre la meta-
plasia, asi como la mayor progresién observada en
pacientes con TM en distintas publicaciones, se deba
al papel que desempeinia el reflujo débilmente acido
0 no acido en la mucosa esofagica en forma crénica,
el cual aun se desconoce.

éPrevencion del adenocarcinoma?

Como prevencion del adenocarcinoma se entien-
de la adopcién de medidas que eviten el desarrollo
del adenocarcinoma. En definitiva, el objetivo final
y el anhelo de todos los tratamientos en el EB es
prevenir el adenocarcinoma. Como ya fue sefala-
do, curiosamente la incidencia del adenocarcinoma
de eséfago se ha incrementado en un 350% desde
1970.%°

Las teorias* que podrian explicar el desarrollo
del ACE son las siguientes:

a) Que el paciente tenga una predisposicion genética
que no se puede detener con nada. Si bien esto
es probable, no ha sido demostrada aln y no hay
evidencia alguna.

b) Que el desarrollo del adenocarcinoma de eséfago
se deba a un factor cancerigeno que circule por
la sangre de los pacientes y que actue sobre la
mucosa del eséfago desencadenando cambios
proliferativos. Poco probable, no ha sido demos-
trada aun y no hay evidencia alguna.

c) Que el adenocarcinoma se desarrolle por la infla-
macién de la mucosa esofagica producida por la
ERGE.

Las mayores evidencias existentes sefialan que la
etiologia mas reconocida en el desarrollo de adeno-
carcinoma de eséfago o de cardias es la ERGE. Sinto-
mas y antecedentes de reflujo gastroesofagico fueron
significativamente asociados con el adenocarcinoma
de eséfago (Odds ratio [OR] 5,5, 95%, IC 1,2-24-8) y
con el adenocarcinoma de la unién esofagogastrica
(OR 13,0, 95%, IC 1,7-99,3).4243

El EB es un paso intermedio necesario entre la
ERGE y el cancer. Como ya se sefiald, la importancia
clinica del EB es que refleja un RGE crénico y fun-
damentalmente que predispone al adenocarcinoma
de eséfago. Esto permite razonar que seria posible
evitar el cdncer suprimiendo el RGE.

Inhibidores de la bomba de protones como
quimioprevencion

Como quimioprevencion se define la utilizacién
de agentes farmacoldgicos que previenen el cancer.
Se ha demostrado en sistemas modelo ex vivo e in
vitro que el 4cido dafia el ADN e induce cambios pro-
liferativos y efectos antiapoptosis.** En consecuencia
y por consiguiente, la inhibicion del acido gastrico
deberia ser beneficiosa. Varios estudios observacio-
nales han hallado una correlacién inversa entre el
uso prolongado de IBP y la incidencia de displasias
y/o ACE en pacientes con EB.*

Lamentablemente, los estudios clinicos prospec-
tivos no han demostrado alun que la terapia con
IBP puede prevenir el desarrollo de displasias y su
progresién en el EB. En un estudio realizado en 344
pacientes con EB sin displasias y tratados con IBP,
con un seguimiento promedio de 7,6 afios, la proba-
bilidad de progresién a displasias o adenocarcinoma
de esofago fue del 7,4%.3¢

La evidencia existente, que sostiene una potente
supresion acida con IBP como estrategia de quimio-
prevencion en pacientes con EB, es en gran parte
indirecta.

Aun en el hipotético caso de que con IBP se nor-
malice permanentemente el reflujo acido, estd de-
mostrado por estudios realizados con pH-IM que el
numero de episodios de reflujo no se modifica, por
lo cual el reflujo de bilis u otros agentes nocivos
contenidos en el material refluido podrian contribuir
al desarrollo de AC en pacientes bajo TM. Se ha se-
fialado la mayor prevalencia de AC en pacientes con
sintomas de reflujo y en los que toman IBP.**4¢ La
terapia con IBP tiene también efectos que podrian
promover el desarrollo de cdncer en pacientes con
EB. La gastrina es una hormona que incrementa la
proliferacién en el epitelio del EB. El uso prolongado
de IBP estd frecuentemente asociado a un incremen-
to en los niveles de gastrina en sangre. Los IBP no
eliminan el RGE ni tampoco eliminan totalmente el
acido, sino que transforman los episodios de reflujo
acido en débilmente acido que, junto al reflujo de
bilis, potencia el efecto dafiino sobre el epitelio
columnar. La colonizacién bacteriana del estémago
como consecuencia de la inhibicién de la secre-
cion acida ha sido también sefialada como probable
promotora del desarrollo de adenocarcinoma en
Barrett. Otros estudios en este sentido han hallado
una considerable asociacidén entre adenocarcinoma
de esdfago y el uso de IBP. Garcia Rodriguez y cols.
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hallaron que pacientes que han sido tratados con
supresion acida por alguna dolencia esofdgica como
la ERGE tienen un incremento significativo del riesgo
para desarrollar un adenocarcinoma de eséfago (OR,
5,42; 95%, Cl, 3,13-9,39).%° De hecho, la gran mayoria
de los pacientes con ERGE se tratan con IBP, solo
unos pocos se operan. Aun con el desarrollo, en las
ultimas dos décadas, de IBP cada vez mads potentes,
la incidencia de adenocarcinoma no descendié. A
pesar de ello, especialmente por su accién sobre el
acido, se considera que el tratamiento médico de la
ERGE con IBP tiene un cierto efecto en la prevencion
del adenocarcinoma asociado a ERGE.*

Otros farmacos como quimioprevencion
en Barrett

Se ha sugerido el uso de aspirinas o antiinflama-
torios no esteroides (AINE) como quimioprevencion
en Barrett,* pero aun faltan estudios para alcanzar
conclusiones definitivas. Por ello, se sugiere no re-
comendar el uso de aspirina solo para prevenir el
adenocarcinoma en Barrett en ausencia de otras
indicaciones.

Algunas investigaciones han sugerido que distin-
tos biomarcadores solos o asociados podrian tener
un papel en la identificacién de aquellos pacientes
con EB que se beneficiarian con una terapia de qui-
mioprevencién. Actualmente, el uso de biomarcado-
res no esta recomendado para la practica clinica.”’

La cirugia antirreflujo como prevencion del
adenocarcinoma

El razonamiento, etioldgico-terapéutico, desde
el punto de vista de la cirugia es el siguiente: el
adenocarcinoma es consecuencia del reflujo gas-
troesofdagico. La relaciéon de la ERGE con el eséfago
de Barrett y con el adenocarcinoma de esdéfago estd
comprobada. Si no se detiene el reflujo se tienen
menos probabilidades de resolver la inflamacidn en
el tejido metaplasico y/o de detener su progresién
hacia displasias y/o adenocarcinoma. El acido en con-
tacto con la mucosa produce alteraciones del ADN
de las células, estimula la proliferacion y disminuye
la apoptosis.** El reflujo alcalino o duodenogéstrico
esta relacionado con el adenocarcinoma de eséfago.

Establecida la estrecha relacién entre ERGE y
adenocarcinoma, conociendo las limitaciones del
tratamiento médico para abolir el RGE y dado que
la funduplicatura es el Unico tratamiento disponible
que puede detener efectivamente el reflujo del con-
tenido del estdmago hacia el eséfago, independien-
temente de su composicidn, se podria inferir que
la aboliciéon del RGE con la funduplicatura podria
detener la progresion al cancer.3°

Por todas estas razones es que se ha propuesto la
funduplicatura como un tratamiento mas eficaz que

el TM para eliminar el RGE y, en consecuencia, para
prevenir el cadncer en el EB.

Sobre la base de diferentes investigaciones, se
propone que la fisiopatologia del adenocarcinoma
en EB seria la siguiente (fue explicado en el apartado
anterior): reflujo gastroesofagico cronico - metaplasia
cardial - carditis - metaplasia intestinal - displasia
de bajo grado - displasia de alto grado - adenocar-
cinoma."

La teoria endoluminal. Segin Chandrasoma, se
podria razonar que en el contenido del reflujo hay
uno o varios factores (agentes carcindgenos) que en
contacto con la mucosa esofagica desencadenan un
proceso que finaliza en el adenocarcinoma. El contac-
to del material refluido con la Ml es el mayor riesgo
para desarrollar adenocarcinoma. La funduplicatura
al corregir la causa (HH + hiato + incontinencia del
cardias) que provocé el inicio de la secuencia y de-
tener el reflujo (4cido, alcalino o duodenogastrico) y
evitar la inflamacidn de la mucosa, principal causa de
alteraciones histoldgicas, podria detener el proceso
de carcinogénesis en los pacientes con EB, siempre
y cuando la funduplicatura se realizara antes de que
se desarrollen cambios celulares irreversibles en la
mucosa metapldsica. Para Chandrasoma, la “target
cell” del adenocarcinoma es la proliferacién celular
en la metaplasia intestinal.>?

En consecuencia, siguiendo este razonamiento,
los pacientes con Barrett y funduplicatura tendrian
menos posibilidades de desarrollar adenocarcinoma
en Barrett que los pacientes sin tratamiento y/o con
tratamiento con IBP.

La cirugia antirreflujo (CAR) reduce la expre-
sion de genes potencialmente involucrados en la
progresién del EB al adenocarcinoma bajandolos a
los niveles observados en el grupo de control sin
ERGE.>**3 Esto permitiria comprender un poco me-
jor por qué la CAR puede tener un papel protector
en contra de la progresién del EB al adenocarcino-
ma. Ademds, la cirugia antirreflujo efectiva estimula
la regresion de las LGD y aun de la Ml en los SSBE y
controla la progresién en mayor medida que el TM.

Sin embargo, a pesar de lo atractivo y de la 16-
gica en el razonamiento de estas hipdtesis, se han
observado adenocarcinomas desarrollados posfun-
duplicatura, lo cual ha puesto en duda la capacidad
de la funduplicatura para prevenir el cancer.

Un factor que podria explicar el desarrollo de
AC posfunduplicatura es la posibilidad de que las
alteraciones celulares y genéticas que llevan al de-
sarrollo de displasias y adenocarcinoma ya se hayan
desencadenado antes de la cirugia antirreflujo. Se
ha estimado que el tiempo entre LGD y ACE es de
6 afios, por lo cual los canceres detectados en los
primeros afios posteriores a la cirugia antirreflujo,
probablemente no representen una progresion de
la enfermedad poscirugia sino mas bien una falla o
una imposibilidad en la deteccidén de dichas altera-
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ciones previamente a la cirugia. En una interesante
revisién bibliografica se recolectaron 346 casos de
funduplicatura en EB con seguimiento posoperatorio.
Se informaron 19 cénceres (5,49%), 11/19 se habian
detectado en los 3 afios subsiguientes a la cirugia,
15/19 entre los 5 afios y solo 4/19 entre los 5 y los
10 afios. Todos tenian recurrencia de sintomas vy
estudios de pH patoldgicos.>

En la mayoria de las publicaciones acerca de
adenocarcinoma de eséfago posfunduplicatura ob-
servados mas de 5 afios después de la cirugia, se
comprobd recurrencia o persistencia de reflujo. En
un interesante estudio sueco se analizo la persisten-
cia o recurrencia de reflujo poscirugia antirreflujo
en pacientes con adenocarcinoma y se llegd a la
conclusién de que los pacientes con adenocarcinoma
poscirugia antirreflujo tenian reflujo posoperatorio
con mayor prevalencia que en el grupo control.> La
cirugia antirreflujo poco eficaz podria ser un factor
de riesgo para desarrollar adenocarcinoma en pa-
cientes con EB.>**

Corey en un metanalisis en el cual se incluyeron
publicaciones con EB y cirugia antirreflujo y EB con
tratamiento médico, no hallé evidencia de que la
cirugia antirreflujo reduzca el riesgo para desarrollar
adenocarcinoma en los pacientes con EB.>® Otras
publicaciones advierten de igual manera. Es impor-
tante destacar que los pacientes de la rama quirur-
gica tienen reflujo mas severo, por lo cual les fue
indicada la cirugia; sin embargo y a pesar de ello, en
estos estudios la incidencia de adenocarcinomas fue
menor en la rama quirdrgica comparada con la rama
de TM, aunque no estadisticamente significativa.

Podriamos concluir asi que, al dia de hoy, niel TM
ni la funduplicatura pueden evitar la progresién, pero
esta se observa en menor medida en los pacientes
con funduplicatura. La eficacia del TQ pareceria ser
superior a la del TM en el control de la progresion,
especialmente en los LSBE, y estimula la regresiéon
aun de la MlI, especialmente en los SSBE.

Indudablemente, otros factores independientes
del reflujo y del tratamiento intervienen en el de-
sarrollo del adenocarcinoma en EB. En caucasicos,
los indices de incidencia/prevalencia de ERGE segun
sexo es 1:1. Para el desarrollo de EB es de 1:1 a 4:1.
Pero llamativamente la relacién adenocarcinoma de
es6fago hombre/mujer es de 10:1.57°8

Lamentablemente hoy tampoco se dispone en la
practica clinica de biomarcadores lo suficientemente
especificos y sensibles como para determinar qué
pacientes con EB van a desarrollar un adenocarci-
noma o qué pacientes ya tienen, al momento del
diagndstico, cambios genéticos irreversibles ante
cualquier tratamiento.

De todos modos, independientemente de la pre-
vencion o no del adenocarcinoma con el tratamiento,
el EB es una complicacién de la ERGE en pacientes
con alta prevalencia de alteraciones anatdmicas y

funcionales, que responden parcialmente al TM y a
quienes la funduplicatura les ofrece un mayor con-
trol del RGE, mayor probabilidad de regresiéon y una
menor posibilidad de progresién.

Lo cierto es que las controversias con respecto al
tratamiento del EB persisten vy, si bien existen dife-
rencias entre ambos tratamientos, con una tendencia
favorable hacia la cirugia, estas no son estadistica-
mente significativas. Ante esta falta de evidencia
determinante o concluyente en algunos puntos, las
Guidelines de distintas sociedades y asociaciones
aconsejan no recomendar la cirugia antirreflujo como
prevencién del adenocarcinoma en pacientes con
eséfago de Barrett.

De todos modos, llaman la atencién algunas con-
clusiones incluidas en estas Guias de manejo clinico
que parecen estar influenciadas por las perspectivas
de los pares nucleados en ellas. Para la American
Gastroenterological Association (AGA), entidad de
fuerte influencia: No hay una evidencia convincente
que indique que la cirugia antirreflujo es mds eficaz
que el tratamiento médico para prevenir el cancer
en el esofago de Barrett. Nosotros concluimos que
la cirugia antirreflujo no debe ser recomendada con
el argumento de que el procedimiento previene el
cdncer de eséfago.

Pero al referirse a los IBP por su efecto quimio-
preventivo, llamativamente sostiene: Evidencia cir-
cunstancial disponible sostiene el uso de IBP como
una estrategia de quimioprevencion en pacientes con
esofago de Barrett.”’

De modo tal que, para estas sociedades, las in-
dicaciones de cirugia antirreflujo en pacientes con
EB no difieren de las indicaciones de cirugia anti-
rreflujo en pacientes no EB, con la excepcién de la
obligatoriedad de seguimiento para pesquisar pro-
gresion. Para los cirujanos, el eséfago de Barrett es
una complicacién de la ERGE por reflujo severo, con
riesgo aumentado para desarrollar adenocarcinoma,
en quienes el reflujo es mas eficazmente controlado
mediante una funduplicatura laparoscdpica, la cual
es muy bien tolerada.

Tratamiento del eséfago de Barrett con displasias

Un problema diferente desde el punto de vista
diagndstico y terapéutico se plantea ante los pacien-
tes clasificados como EB con displasias. La historia
natural de la displasia no es bien conocida, pero el
riesgo de cdncer aumenta con el diagndstico de LGD
o HGD, por lo cual el diagndstico de displasias tiene
serias implicancias en la vida y la salud del paciente.

Por ello se recomienda un seguimiento endoscé-
pico con biopsias cada 6-12 meses en pacientes con
LGD y cada 3 meses en el caso de HGD.

Eséfago de Barrett con displasia de bajo grado
(EB-LGD). El diagndstico, el prondstico y el tratamien-
to de LGD son por demas controvertidos. Las LGD
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tienden a ser sobrediagnosticadas por los patdlogos,
especialmente en las biopsias realizadas durante el
primer estudio endoscdépico, cuando la inflamacién
de la mucosa suele estar presente. Ademas, respecto
de las LGD existe una gran variabilidad entre obser-
vadores. Esta situacion ha sido documentada durante
distintos ensayos clinicos en los cuales patélogos con
experiencia revisaron las biopsias con diagndstico de
displasia de bajo grado. Esas revisiones histoldgicas
realizadas por patdlogos expertos tienen muy baja
concordancia.*®

En una revisidon diagnodstica realizada en Holan-
da, 147 diagndsticos de EB con LGD realizados en 6
hospitales de Amsterdam, fueron revisados por el
Barrett’s Advisory Committe of the Comprehensive
Cancer Centre Amsterdam con dos patdlogos exper-
tos. Esta revisidn arrojé los siguientes diagndsticos:

110/147 (74,8%) esofago de Barrett sin displasias;
14/147 (9,5%) indefinido para displasia; 1/147 (0,7%)
displasia de alto grado. Solo en 22/147 (15%), los
patdélogos expertos confirmaron el diagndstico de
displasia de bajo grado.®

Por ello se recomienda: “El diagndstico de dis-
plasia en EB debe ser confirmado por lo menos por
un patologo adicional, preferentemente uno que
sea experto en histopatologia esofagica”. Fuerte
recomendacién-Moderada calidad de evidencia.

La historia natural de la LGD es por lo menos con-
fusa o enigmdtica. La LGD puede progresar a HGD
o adenocarcinoma o evolucionar con regresién
o desaparecer. De acuerdo con lo observado en
distintas publicaciones, la posibilidad de progre-
sién de la LGD a HGD o a AC oscila entre el 0,5 y
el 13,4% por paciente/afio, dependiendo del rigor
del patélogo para confirmar el diagndstico de dis-
plasia. El riesgo para desarrollar adenocarcinoma
de eséfago es 6 veces mayor en los pacientes con
LGD que en los EB sin displasias. Se ha estimado
que el riesgo de desarrollar cancer en pacientes
con EB con LGD oscila entre el 2,1y el 7,5%.%* Pero,
cuando la confirmacién diagndstica se realiza por
mds de un patdlogo experto, el riesgo de desa-
rrollar displasias de alto grado o adenocarcinoma
es del 47%.5?

Srivastava, en un minucioso estudio retrospec-
tivo de las biopsias obtenidas en 77 pacientes con
EB + displasias, informo acerca de 44 pacientes que
habian progresado a adenocarcinoma y 33 que no
progresaron. Esto demuestra que el 57% de los pa-
cientes con LGD o HGD progresé a adenocarcinoma.
En la publicacion se demostré una importante rela-
cion entre el numero de criptas con LGD y el riesgo
de adenocarcinoma: cuantas mas criptas con LGD
mas riesgo de adenocarcinoma. Aquellos pacientes
con LGD y HGD en varios niveles tienen riesgo de
desarrollar adenocarcinoma en 1 o 2 afios.®® Hay
evidencia suficiente para considerar que el eséfago
de Barrett debe ser tratado y controlado por un

equipo multidisciplinario que incluya un patélogo
experto en histologia del eséfago.

La LGD, como ya se explicd en este relato, puede
sufrir regresion con tratamiento médico o quirurgico.
De todos modos, se ha expresado cierto escepticismo
con respecto a la regresién de las displasias. Para
Chandrasoma las displasias, “por definicion: una
transformacion neopldsica”, tedricamente no re-
gresan. Las regresiones observadas podrian deberse
mas a un error diagndstico por inflamacién (falso
positivo) que a regresion. Este error puede produ-
cirse debido a una mala interpretacién citolégica de
un cambio inflamatorio o a un ndmero insuficiente
de biopsias en los controles o a la reseccidn del foco
con las biopsias. Estos cuestionamientos se plantean
especialmente con respecto a las displasias de bajo
grado y tienen que ver también con la variabilidad de
interpretacién entre observadores. En las displasias
de alto grado esta variabilidad disminuye porque
los cambios son mas firmes y dificiles de revertir.®*

Se ha estimado que entre el 66 y el 75% de los
pacientes diagnosticados como LGD no pueden con-
firmar el diagndstico en la siguiente endoscopia.
Esto ha llevado a describir la naturaleza transitoria
o fugaz de las LGD (Transient nature), que aparecen
y desaparecen en los diferentes controles.5>%

En conclusién, como las displasias son poco fre-
cuentes y los patélogos con experiencia en displasias
en esoéfago de Barrett también, ante un diagndstico
de displasia en eséfago de Barrett, por su impacto y
las implicaciones que tiene para el paciente (animi-
cas, terapéuticas y aun econdmicas), es aconsejable
la derivacidén a un centro con especialistas con ex-
periencia para su atencién. Fuerte recomendacion.

Eséfago de Barrett con displasias de alto grado
(EB-HGD). El riesgo de cancer se incrementa aun
mas con el diagndstico de HGD. Se recomienda fuer-
temente confirmar el diagndstico de HGD con mas
de un patdlogo de experiencia. En el diagndstico de
HGD existe mayor consenso entre observadores, que
alcanza un acuerdo en el 85% de los casos.

La progresidon de HGD a adenocarcinoma publica-
da es variable y depende de la poblacidn estudiada y
del método utilizado. Los pacientes con HGD tienen
un riesgo aumentado de progresar a adenocarcinoma
comparado con el riesgo de los pacientes con EB
sin displasias: 30-55% en 8 afios. En estudios con
seguimiento de pacientes con HGD, la frecuencia de
adenocarcinoma oscila entre el 2 y el 13%. En un re-
ciente metanalisis realizado sobre multiples trabajos
historicos se informé un riesgo global de progresién
de HGD al cancer en un 6% paciente/afio.®” Reid en
un seguimiento estricto con biopsias y citometria de
flujo observd una progresién de HGD a ACE en el 61%
de los pacientes a los 5 afos.%®

Ante un diagndstico de HGD es importante des-
cartar la presencia de un adenocarcinoma oculto. Los
pacientes con lesiones endoscdpicas visibles tienen
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mayores chances de desarrollar un cancer que los
pacientes que no las tienen. Por ello se deben biop-
siar todas las lesiones visibles. Pero se han detectado
canceres ocultos aun en pacientes con diagndstico
de HGD sin lesiones visibles y realizados por pato-
logos expertos. En un analisis de 35 casos de HGD
sin lesiones visibles tratados con esofagectomia se
encontré un adenocarcinoma oculto en el 29% de los
casos (10/35): 4 eran intramucosos, 5 submucosos
y el restante tomaba la muscular y tenia un ganglio
positivo (T2 N1).%°

Tratamiento del es6fago de Barrett con displasias

Actualmente para el EB con displasias se propo-
nen los siguientes tratamientos:
e Tratamiento médico y seguimiento
e (Cirugia antirreflujo y seguimiento
e Tratamiento endoscdpico
e Esofagectomia

Tratamiento médico y cirugia antirreflujo.
Seguimiento

Tanto el TM médico como el TQ han demostrado
su eficacia para el tratamiento del EB con LGD. Pero
la eficacia para provocar regresién de LGD a Ml sin
displasias y aun de Ml a no MlI, es mayor con la ci-
rugia antirreflujo.

Sin embargo, hasta el momento no se ha podido
comprobar que el tratamiento médico impida el
desarrollo del cancer en los pacientes con EB y se
han descripto adenocarcinomas desarrollados en
pacientes con funduplicatura. La persistencia de la
metaplasia intestinal en el eséfago postratamiento
ha sido reconocida como el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo del adenocarcinoma.
Los cambios genéticos desarrollados en el tejido
metaplasico antes o durante el tratamiento como ca-
mino irreversible hacia el adenocarcinoma han sido
sefialados como un factor no modificable con las te-
rapéuticas tradicionales. Es asi como surge un nuevo
enfoque terapéutico: la erradicacion completa de la
mucosa metapldsica con el objetivo de lograr lo que
el tratamiento médico y/o quirurgico no han podido:
evitar o prevenir el desarrollo de adenocarcinoma.

La erradicacién de la mucosa metapldsica como
una alternativa directa para eliminar el riesgo de
progresion al cancer surge como una opcion tera-
péutica mas conservadora y con menos morbilidad
y mortalidad que la esofagectomia, especialmente
en los casos con displasia de alto grado.

Distintos métodos endoscdépicos de ablacidn,
erradicacion o reseccion de la mucosa metapldsica
se han desarrollarlo en los ultimos 20 afos. Actual-
mente existen series importantes de pacientes con
EB y displasias tratados con estos procedimientos.

Tratamiento endoscépico

El principal objetivo de las terapias de erradica-
cion endoscépica para los pacientes con EB y displa-
sias es eliminar en forma permanente las lesiones
displdsicas y toda la metaplasia intestinal en la cual
se puedan desarrollar futuras lesiones. El segundo
objetivo es lograr una cicatrizacion completa con
epitelio escamoso normal sin islotes de metaplasia
enterrados bajo epitelio escamoso. Los métodos mas
utilizados actualmente son:

a. Reseccién (EMR-endoscopic mucosal resection)

b. Ablacion con radiofrecuencia (RFA) (HALO360-
HALO90)

c. Terapia fotodinamica (PDT)

Las conductas mas cominmente empleadas son
la EMR para la reseccion de las lesiones visibles
y su estudio histolégico y la erradicaciéon de toda
la mucosa metaplasica con la RFA para evitar las
recidivas. Numerosas evidencias de la eficacia de
estos procedimientos han surgido rapidamente en
la Ultima década. Calidad de evidencia: moderada.

Reseccion endoscopica

La EMR (endoscopic mucosal resection) es un pro-
cedimiento endoscdpico diagndstico y terapéutico de
valor, que ademds sirve para estadificar al permitir el
analisis histopatolégico de la mucosa resecada. Este
procedimiento se halla especialmente indicado en
pacientes con EB y displasias asociadas a irregulari-
dades de la mucosa (lesiones elevadas y/o planas)
visibles endoscdpicamente.

Ablacion endoscopica
1. La fotodinamia (PDT)

La terapia fotodinamica comienza con una inyeccion
intravenosa de una droga llamada fotofrina. Dos dias
después se realiza una endoscopia. Se debe insertar
una luz especial a través de una fibra éptica para ilu-
minar el drea afectada con una luz roja. La luz roja pro-
viene de un laser de baja potencia y activa el fdrmaco
dentro del tejido afectado con el fin de destruir, de
manera selectiva, el segmento del eséfago de Barrett.
La necesidad de aplicar otra fototerapia depende del
modo en que reacciona el esofago. Se debe revaluar
al paciente cada 6 0 12 meses después de recibir el
tratamiento.”

Una nueva endoscopia con biopsias se deberd
realizar para su estudio histolégico y, de acuerdo con
sus resultados, se evaluara la necesidad de repetir
el procedimiento.

Aunque la RFA vs. la PDT no han sido comparadas
en estudios aleatorizados, la PDT parece tener una
eficacia inferior con mayor efectos adversos severos
que la RFA. Calidad de evidencia: moderada.
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2. Radiofrecuencia. HALO

Aspectos técnicos: la radiofrecuencia (RFA) es
un novedoso dispositivo para la erradicacién de la
mucosa del EB, que emite energia en forma rdpida,
automadtica y a una determinada profundidad usando
un balén (HALO). El sistema HALO comprende dos
sistemas de ablacién distintos: el sistema HALO,3®°
principal RFA, para tratamiento circunferencial, y el
sistema HALO®?, para ablacion focal.

Antes de la utilizacion del sistema de RFA circun-
ferencial hay que medir el didmetro del eséfago con
un catéter que tiene un globo de 4 cm de longitud
en su extremo distal. Tras la activacion a través de
un interruptor de pie, el globo se infla midiendo el
didmetro interior del esé6fago; la media se calcula
automaticamente a través del generador de energia.
El catéter de ablacién HALO?® tiene un baldn en su
extremo distal, con un electrodo bipolar de 3 cm de
largo en su superficie exterior (Fig. 3).

El balén de ablacion HALO3?®® esta disponible en
cinco diametros exteriores (22, 25, 28, 31y 34 mm).
El catéter de ablacidn se infla a través de un interrup-
tor de pie activando la energia de radiofrecuencia
gue emana al electrodo. Varios estudios de dosime-
tria han demostrado que, para la ablacidn circunfe-
rencial, dos aplicaciones de la energia de RFA en 10 o
12 J/cm? y 40 W/cm? son los regimenes mas eficaces
para la ablacion de todo el espesor del epitelio.”*”?

La RFA focal de eséfago de Barrett puede llevar-
se a cabo con el sistema HALO®. Este sistema estd
basicamente compuesto por un catéter de ablacion
endoscépica montado y un generador de energia
similar al generador de HALO?®, pero sin presion ni
sistema de volumen. La superficie de los electrodos
es de 20 mm de largo y 13 mm de ancho, y permite
una ablacién focal selectiva. Actualmente se acon-
sejan 12 o 15 J/cm? y 40 W/cm? como régimen de
ablacién para lograr una erradicacién efectiva de la
metaplasia intestinal.

Un generador de energia proporciona automati-
camente la energia de RFA al electrodo con la acti-
vacién a través de un interruptor de pie. Debido a la
combinacion de energia preestablecida con densidad
de alta potencia, los resultados de la ablacién en lo
que respecta a la profundidad de penetracién en el

Figura 3. Sistema HALO. Generador con pedal. Balon HALO3%

tejido es uniforme y no depende del operador. La RFA
usada por el sistema HALO, por lo tanto, resulta de la
destrucciéon controlada de la capa epitelial columnar,
la [dmina propia, y parte de la capa muscular de la
mucosa (muscularis mucosae), mientras que la sub-
mucosa normalmente permanece intacta.”

El HALO?*® y los procedimientos de ablacion HALO®®

Los pasos de la ablacion circunferencial y/o focal del

esofago de Barrett generalmente comienzan con un

procedimiento de ablaciéon circunferencial.
Comprende las siguientes etapas:

1. Después de rociar la pared esofdgica con acetil-
cisteina 1% y lavado con agua para eliminar el
exceso de moco hasta la parte superior de los
pliegues gastricos y la extensién proximal del
esofago de Barrett (incluyendo islotes), se intro-
duce a continuacion un alambre guia rigido (tipo
Savary) y luego se retira el endoscopio.

2. El proceso de medicidn es generalmente realizado
“a ciegas” por medio de una escala de 1 cm en
el eje del catéter de referencia. Sin embargo, en
casos especiales (por ejemplo, estrechamiento lo-
calizado), el control visual endoscépico puede ser
util para asegurar que el procedimiento se lleva a
cabo en el nivel requerido. El ciclo de medicién se
inicia con el catéter posicionado 5 cm por encima
de la medicion proximal mas larga del eséfago de
Barrett (M de la clasificacién de Praga) y la me-
dicidn se repite para cada centimetro de la parte
especifica del eséfago para tratar, avanzando el
globo hacia distal cada centimetro.

3. Luego, sobre la base de las mediciones del diame-
tro interior del esdfago, se selecciona un catéter
de ablacién apropiado HALO3?®, el cual debe ser
mas pequeiio que el didmetro mas pequefio me-
dido. En los pacientes que tienen una reseccién
endoscdpica previa, el catéter de ablacién se
debe seleccionar de forma conservadora, a fin
de evitar eventuales perforaciones.

4. Se procede entonces a la primera pasada de
ablacién circunferencial. El catéter HALO3® se
introduce, seguido por el endoscopio para vi-
sualizaciéon directa del margen proximal del
electrodo (Fig. 4). Este se coloca a 1 cm por
encima del cambio mucoso. El baldn se infla y
a continuacion el electrodo se activa a través de
un interruptor de pie. Se debe pasar el baldn
de proximal a distal, lo que permite un peque-
fio solapamiento de 5 a 10 mm con la zona de
ablacion previa, hasta que todo el eséfago de
Barrett haya sido ablacionado.

5. Se procede muy cuidadosamente a la limpieza
del catéter entre los ciclos de ablacién a fin de
no dafarlo, se limpia con una gasa hiumeda para
desprender el coagulo de la zona de ablacién y
se inyecta agua en el eséfago a través del canal
adicional.
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Figura 4. Ablacién endoscopica con HALO3¢?

6. Segundo pase de ablacién. Después del proce-
dimiento de limpieza se pasa el catéter con el
electrodo por todo el es6fago de Barrett ablacio-
nandolo por segunda vez.

En un plazo de tiempo minimo de 8 semanas
posteriores al primer tratamiento de ablacidn circun-
ferencial, los pacientes se vuelven a programar para
someterse a un segundo eventual procedimiento de
ablacién si fuera necesario. Una segunda ablacién
circunferencial estd indicada en los pacientes con
esofago de Barrett residual circunferencial mayor de
2 cm y/o en pacientes con multiples islotes o lengtie-
tas. Los pacientes con una linea Z irregular, pequenas
lenglietas, extension circunferencial < 2 cm, o islotes
difusos, son tratados con ablacion focal utilizando el
sistema HALO.%®

El tratamiento endoscdpico con RFA ofrece una
terapia minimamente invasiva de erradicacion de la
mucosa esofagica metapldsica. El concepto es: sin
metaplasia no hay cancer. Este método de erradi-
cacién permite aplicarlo como un método ideal de
prevencién del cdncer. Las técnicas endoscdpicas
descriptas en este capitulo se han perfeccionado a
tal punto que, en los Ultimos afos, se ha establecido
el tratamiento endoscépico del Barrett con displasias
de alto grado como el procedimiento de preferencia
(gold standard) para su tratamiento.’”

El método mas utilizado para la erradicacion de
la mucosa es la radiofrecuencia, precedida de la mu-
cosectomia o reseccién endoscépica de las lesiones
visibles de la mucosa (EMR).

Resultados

Muchos trabajos han informado con la RFA resul-
tados alentadores y prometedores con un porcentaje
de remisidn completa de la metaplasia intestinal
(Complete Remision of Intestinal Metaplasia-CRIM)
en un rango de entre 43 y 91%.7>78 Esta importante
variablilidad en los resultados observados, se supo-
ne, esta influenciada por la experiencia del equipo
tratante, por el tipo de protocolo utilizado, por el tipo
de poblacién incluida, LSBE, SSBE, lesiones visibles,
HGD, CIM, etc., y por la forma de evaluacién.

En un estudio comparativo entre RFA y PDT se in-
formé un 88,7% de remisidn histolégica completa del
EB con LGD mediante RFA y escasos efectos adversos,

y se lo describié como un procedimiento mucho mas
econdémico y eficaz en comparacién con la PDT.”®

Recientemente Shaheen, en un ensayo aleatoriza-
do multicéntrico, analizé los resultados de la RFA en
119 pacientes con EB < 5 cm, con displasia y sin ella.
A los 3 afios, la displasia estaba erradicada en el 98%
de los pacientes y la Ml en el 91%, con un 3,4% de
severos eventos adversos y un 7,6 % de estenosis.?

A mayor gravedad de la lesidn tratada, inferiores
son los resultados. Un estudio de cohorte observa-
cional retrospectivo reveld recientemente ausencia
histolégica de Ml al aio de seguimiento pos-RFA en
el 80% de los casos y describid una tasa de recurren-
cia (presencia de Ml en los controles histoldgicos)
del 2,4% por afio en los pacientes tratados con EB y
LGD, un 5,5% en aquellos con HGD y un 9,4% para
los pacientes tratados por un carcinoma intramucoso
(IMC).8

Sin embargo, algunos estudios han referido
indices mayores de recurrencia y la necesidad de un
estrecho seguimiento postratamiento. En un proto-
colo multicéntrico de la Mayo Clinic junto a la Univer-
sidad de Columbia y la de Pennsylvania se estudiaron
448 pacientes tratados con RFA. El porcentaje de
CRIM fue del 51% y la recurrencia del 33% a los 2
anos. En estos pacientes con recurrencia se eviden-
ciaron progresiones a displasia y a adenocarcinoma.
El indice de complicaciones fue similar al descripto
en la literatura: 6-10%; la estenosis esofagica fue la
mas frecuente.®

En un metandlisis con revisidn sistematica que
incluyé 18 trabajos con un total de 3082 pacientes y
una media de seguimiento de 20 meses se informé
una remision completa de la Ml (CRIM) del 78%. La
remision completa de la displasia (LGD/HGD) fue
del 91%. Se informd una tendencia hacia una menor
respuesta en aquellos pacientes con mayor grado de
displasia y tamafio del Barrett pero sin encontrar una
diferencia estadisticamente significativa. El indice de
recurrencia de Ml luego de una remisidén exitosa y
completa fue del 13% y se comunicaron 9 casos de
progresién al adenocarcinoma (riesgo anual de 0,09%
para EB sin displasia, 0,2% para EB con LGD, 0,4%
para HGD y 0,9% para IMC).®

El riesgo fue menor que el informado por otros
trabajos (riesgo anual de 0,12-0,6% para EB sin dis-
plasia, 1,7% para EB con LGD, 6,6% para HGD).8*%® Los
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indices de complicaciones asociados a la RFA fueron:
5% de estenosis esofagicas, 3% dolor y 1% sangrado.

Tal vez la mayor evidencia respecto del trata-
miento endoscépico del EB con RFA se encuentre
en los indices de erradicacién observados a través
del registro nacional de pacientes con diagndstico
de EB tratados con RFA en los Estados Unidos. El
estudio realizado sobre este registro nacional nor-
teamericano para pacientes con EB tratados con RFA
incluyé a 5537 pacientes. Una remision completa de
la MI (CRIM) fue registrada en el 73% de los casos
y una remision completa de la displasia (LGD/HGD)
en el 87%.%

Interrogantes vy discusidn

Existe evidencia de que la RFA es un procedimien-
to eficaz, seguro y con buenos resultados a mediano
plazo para lograr una erradicacién completa de la
displasia y de la metaplasia intestinal en un elevado
porcentaje de pacientes tratados con este método.

Sin embargo, no es un procedimiento libre de
complicaciones o secuelas. Con ella se ha informado
hasta un 10% de complicaciones; la estenosis esofa-
gica es la mas frecuente.

En términos de costo-efectividad también presen-
ta dudas ya que se requieren en promedio mds de
2-3 sesiones para lograr una correcta erradicacién
del epitelio metapldsico y ademas estd comprobado
que, por las recurrencias observadas, no evita el
seguimiento periddico de los pacientes.

Un aspecto cuestionable: se ha demostrado que
no es un procedimiento curativo del Barrett ya que
se han descripto entre un 13 y un 33% de recurren-
cias y hasta se han observado progresiones al cancer
en pacientes evaluados como tratados satisfacto-
riamente. Se podria considerar, en consecuencia,
que a pesar de los esfuerzos en erradicar con RFA
la mucosa esofagica con Ml y/o displasia, no se ha
podido erradicar el riesgo de desarrollar un céncer.

Frente a este concepto volveriamos al mismo lu-
gar en el que nos encontrabamos con el tratamiento
médico y/o quirurgico. Las recurrencias y/o progre-
siones a adenocarcinoma observadas postratamiento
indican que no se puede indicar la ablacién como
método terapéutico para eliminar el riesgo de cancer.

Mas aun, se ha informado que los pacientes tra-
tados correctamente con RFA pueden generar una
reepitelizacidn con un epitelio escamoso normal pero
alojando por debajo de este islotes de Ml (Ml en-
terrada [“buried Barrett’s”]-subsquamous intestinal
metaplasia[SSIM]). Es por ello que se ha establecido
que estos pacientes deben ser tratados con altas
dosis de IBP para evitar el reflujo acido y permitir
una reepitelizacidon con epitelio escamoso.

Tradicionalmente se ha asumido que la Ml en-
terrada, oculta o sumergida, la cual solo puede ser
confirmada por estudios histoldgicos, es consecuen-

cia de: a) una ablacién endoscdépica incompleta,
que destruye una capa superficial de la Ml pero
deja intacta una capa profunda que luego va a ser
recubierta por una reepitelizacidon con epitelio es-
camoso;® b) que la Ml enterrada no se desarrolla
como resultado de un procedimiento de ablacién
incompleto, sino secundariamente a un exhaustivo
seguimiento con multiples tomas de biopsias y la
consiguiente reepitelizacidon sobre la Ml en los sitios
de las biopsias.®

Las tasas informadas de Ml enterrada con abla-
cidon previa o sin ella varian desde 0 a 98%.88°°
Esta enorme disparidad entre los estudios puede
deberse probablemente a dos factores: 1) que las
tomas de biopsias no sean lo suficientemente pro-
fundas y/o, 2) las diferencias entre los protocolos
de los estudios sobre la localizacidn en la toma de
las biopsias.

Normalmente, la M| enterrada se encuentra en la
ldmina propia subepitelial y esta ubicacién muchas
veces es mas profunda de lo que la biopsia endos-
copica puede alcanzar.®® Si bien un estudio recien-
te concluyé que aproximadamente el 80% de las
muestras obtenidas de biopsias endoscopicas sobre
el cuerpo esofagico son adecuadas para evaluar Ml
enterrada, otros trabajos refutaron esos resultados
describiendo que solo entre el 4 y el 37% de las
biopsias obtenidas presentan muestras lo suficiente-
mente profundas como para evaluar y confirmar la
presencia de M| enterrada.’>*? Estos resultados pa-
recerian demostrar que las biopsias endoscépicas no
son un adecuado método para evaluar la presencia
de Ml enterrada y que intentar estimar su frecuencia
a través de este tipo de biopsias llevaria a una menor
comprobacion.

Como las muestras obtenidas con la EMR son
mas grandes y mas profundas que las obtenidas me-
diante las tipicas biopsias endoscdpicas, la atencién
se centrd en el analisis de muestras de resecciones
mucosas endoscépicas especialmente en pacientes
sin tratamiento con RFA o PDT previa. Recientes
estudios que analizaron las muestras obtenidas por
EMR, cercanas al cambio mucoso, y que incluyeron
unos milimetros de epitelio escamoso proximal al
EB, en pacientes con EB y HGD y/o adenocarcinoma
y sin tratamiento ablativo previo, demostraron una
alta prevalencia de SSIM por debajo del epitelio esca-
moso proximal. En otro estudio donde se analizaron
47 pacientes tratados con EMR para erradicar focos
de displasia en el Barrett se observd la presencia
de MI enterrada en 13 pacientes (28%).%° En estas
MI enterradas se diagnostico displasia en 10 de los
13 pacientes (77 %). Los islotes de buried Barrett’s
fueron siempre localizados dentro de los 6 mm de la
union entre el eséfago de Barrett y el epitelio esca-
moso. Aqui es donde cobra importancia el concepto
de localizacion de las biopsias para la deteccion de
SSIM. A su vez este hallazgo de SSIM en pacientes
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sin ablacién previa cambia el concepto de la SSIM
desarrollada postratamiento endoscépico.

Otras publicaciones refirieron no haber encon-
trado MI enterrada al analizar a pacientes tratados
con RFA, pero en estas comunicaciones las muestras
obtenidas por las biopsias fueron tomadas a mas de
10 mm proximales a la unién con el EB.9%3

Un estudio reciente sobre 110 pacientes tratados
con EMR por presentar EB con células neoplasicas
(HGD o CA) informé la presencia de Ml enterrada en
108 (98%) de estos pacientes. Ninguno de ellos habia
sido tratado previamente con RFA y las muestras fue-
ron obtenidas dentro de los 10 mm de unidn entre
el epitelio escamoso y el eséfago de Barrett.®* Esto
introduce un nuevo concepto acerca de la Ml ente-
rrada o “buried Barrett’s”. Los autores concluyen que
al planificar una ablacién endoscépica es importante
y se debe tener en cuenta que la Ml puede exten-
derse mds alld de la zona de unién escamocolumnar
por debajo del epitelio escamoso. A su vez plantean
la necesidad de extender la ablacién 1-1,5 cm hacia
proximal sobre el epitelio escamoso.

Estos islotes o glandulas enterradas podrian ser
la causa de las recidivas o lesiones metacroénicas
observadas postratamiento con RFA o PDT. Se han
observado recurrencias cercanas al cambio mucoso,
o recidivas cercanas a la UEG o en cualquier lugar de
la metaplasia columnar ablacionada. Si la recurrencia
se produce cercana al cambio mucoso esta podria
originarse en la metaplasia remanente subescamosa
(SSIM) no ablacionada; por ello, actualmente, algu-
nos autores proponen extender la ablacién 1 cm o
1,5 cm sobre el epitelio escamoso. Si la recidiva se
produce en terreno de la metaplasia anterior, es
probable que se deba a una ablacion incompleta o
insuficiente. Si la recurrencia se produce cercana a
la UEG, podria ser consecuencia de Ml en el cardias,
por lo cual actualmente se aconseja biopsiar la UEG
en busca de Ml antes de indicar la ablacidn.

A pesar de que el mecanismo por el cual se pro-
duce la Ml enterrada aun no esta claro y su frecuen-
cia real continla siendo controvertida, pareceria ser
gue muchos, por no decir la gran mayoria, de los
pacientes con EB presentan Ml enterrada en el area
adyacente a la unién entre el epitelio escamoso y el
EB, incluso también en aquellos que no han recibido
procedimientos ablativos.

Actualmente se desconoce la frecuencia real de
nuevos islotes de Ml enterrada después de ablacién
y el riesgo de cancer asociado a estos, pero ha sido
descripto adenocarcinoma desarrollado en ellos,
razén por la cual no se puede asumir que la erradica-
cion de la mucosa esofdgica mediante la RFA elimina
el riesgo de desarrollar un cancer de eséfago.

La prueba de que aun existen interrogantes sin
respuesta y de que los objetivos mds importantes de
este tratamiento no han podido lograr su cometido
es la presencia de trabajos donde se describen estu-

dios por imagenes (tomografia de ultra alta resolu-
cion, optical coherence tomography) en busca de un
método no invasivo que permita, en el seguimiento
de los pacientes tratados con RFA, la deteccién de
SSIM vy asi evitar las endoscopias de control con
sus tomas de biopsias poco fiables (por no ser lo
suficientemente profundas) y sus consecuencias.®

Otros trabajos han iniciado su linea de investiga-
cion sobre las stem cells y su ubicacidn para intentar
determinar la causa de recurrencia y progresiéon en
los pacientes con erradicacion completa del EB.

Con respecto al reflujo gastroesofégico, principal
responsable de la metaplasia, es importante remar-
car que el tratamiento endoscépico no presenta
ningln efecto preventivo o curativo sobre la causa
que genera la Ml y las displasias. Es por ello que
todo paciente que sea sometido al tratamiento
endoscopico del EB debe ser acompaiado de un
correcto tratamiento antirreflujo. En nuestra opi-
nion, este tratamiento deberia estar asociado a una
funduplicatura ya que es el Unico tratamiento capaz
de detener el reflujo gastroesofagico acido y no
acido. La prueba de esto es la evidencia recogida de
las recurrencias observadas después de la RFA, que
se observa en aquellos pacientes sin un correcto
control del RGE y aun con doble dosis de IBP.°®Sin
embargo, el Unico trabajo existente en la literatura
que compara los resultados a mediano plazo pos-
RFA entre pacientes con y sin funduplicatura previa
al tratamiento endoscdépico ha demostrado que no
existen diferencias significativas en su evolucién.”

Hasta hace pocos afios, para los pacientes con
diagndstico de HGD, la indicacion terapéutica era la
esofagectomia. Actualmente, gracias a los avances
tecnoldgicos mediante las terapias endoscépicas y
los resultados informados por los trials aleatoriza-
dos y controlados respecto de que la RFA puede
prevenir la progresion al cancer, la AGA y la ASGE
recomiendan la RFA como el tratamiento de elec-
cién para la mayoria de los pacientes con HGD en
el EB.

En conclusion: la EMR para las lesiones visibles
seguida de la ablacién de la metaplasia con RFA es
actualmente el tratamiento de eleccidon para los pa-
cientes con EB mdas HGD o carcinoma intramucoso.
Hasta el momento no existe evidencia ni consenso
acerca de que la RFA deba realizarse a los pacientes
con EB sin displasia. Estd en discusidn la verdadera
utilidad y el real beneficio de su realizacion en aque-
llos pacientes con LGD. La American Gastroentero-
logical Association no hace ninguna recomendacion
formal acerca de la erradicacién del EB con LGD. Y a
su vez en sus Guidelines del afio 2011 recomienda,
con un nivel de evidencia moderada, la erradicacion
endoscopica con RFA o terapia fotodindmica y/o con
reseccion endoscépica de la mucosa (EMR) por sobre
la observacién y el control endoscopico periddico en
aquellos pacientes que presenten EB con HGD.
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De todos modos, todas las guias o recomen-
daciones o reuniones de consenso organizadas
por distintas sociedades cientificas o grupos de
trabajo reconocen y sostienen firmemente que
la decisién terapéutica final la deben tomar en
conjunto el médico tratante con el paciente, de
acuerdo con las circunstancias y con cada caso en
forma individual.

Recomendaciones para el tratamiento del esofago
de Barrett con displasias

Aunque la RFA vs. la PDT no han sido comparadas
en estudios aleatorizados, la RFA parece tener una
eficacia comparable con menos efectos adversos
severos que la PDT. Calidad de evidencia: moderada.

La radiofrecuencia puede conducir a la recons-
truccién de la mucosa esofagica con un epitelio es-
camoso de apariencia normal en un alto porcentaje
de los pacientes tratados con cualquier estadio de
EB. Actualmente se conocen seguimientos a 5 afios
con persistencia del epitelio escamoso. Calidad de
evidencia: alta.

La reseccién mucosa por endoscopia (EMR) es
un procedimiento endoscépico diagndstico y tera-
péutico de valor, que ademads sirve para estadificar
al permitir el analisis histopatolégico de la mucosa
resecada. Estd especialmente indicado en pacientes
con EB y displasias asociadas con irregularidades
de la mucosa (lesiones elevadas y/o planas) visibles
endoscépicamente. Calidad de evidencia: alta.

El AGA Institute recomienda, para los pacientes
con esofago de Barrett y HGD “con confirmacién
diagndstica”, una terapia de erradicacién endos-
cépica mediante ablacion de la mucosa con RFA
o con PDT y/o EMR maés que la observacion con
seguimiento. Se insiste aqui en el término “confirma-
cion diagnostica” para resaltar la importancia de la
confirmacion del diagndstico de displasia con por lo
menos dos patdlogos, uno de ellos preferentemente
un patodlogo con experiencia en histopatologia eso-
fagica. Fuerte recomendacion-Moderada calidad
de evidencia.

La terapia endoscdpica con RFA para pacientes
con EB y HGD reduce pero no erradica la progresion
al cancer. Varios estudios aleatorizados y ensayos
clinicos controlados y no controlados han sido pu-
blicados mostrando una reduccion en la progresion
al cancer y reepitelizacién con epitelio escamoso
de apariencia normal en un gran porcentaje de los
pacientes. Calidad de evidencia: alta.

Se recomienda la EMR para pacientes con dis-
plasias en EB asociadas a irregularidades visibles en
la mucosa (lesiones elevadas y/o planas) para de-
terminar el estadio T de la neoplasia (m1, mO0, sm1,
sm2). Fuerte recomendacion-Moderada calidad de
evidencia.

La erradicacion completa de la mucosa metapla-
sica para prevenir la progresién es mas eficaz con
EMR (para la reseccién de dreas localizadas) asociada
a la RFA (para la mucosa remanente). Calidad de
evidencia: baja.

No se recomienda la ablacién de la mucosa en el
esoéfago de Barrett sin displasias.

Esofagectomia en pacientes con eséfago de
Barrett y HGD

Hasta hace pocos afos, los pacientes con EB y
HGD eran tratados con IBP y seguimiento periddico
con endoscopia y biopsias multiples, conducta sos-
tenida por la comprobacién de que muchos de estos
pacientes no progresaban o tardaban afios en pro-
gresar al adenocarcinoma. Sin embargo, tal conducta
fue cuestionada por el mayor riesgo/probabilidad
que tienen estos pacientes de progresion, por el
caracter multifocal de las displasias, por la dificultad
para diferenciar con certeza entre HGD y CA in situ y
por la alta prevalencia de adenocarcinoma hallado en
las piezas de reseccidn de esofagectomias realizadas
a pacientes con diagndstico de HGD.%-10

Aun con patélogos expertos es problematico
distinguir entre HGD y CA in situ o intramucoso
y se calcula que con seguimientos endoscopicos
en pacientes con EB y HGD puede haber un 30%
de incidencia de adenocarcinomas no detectados.
Como ya se ha insistido a lo largo de este capitulo,
hay consenso en sefialar que este diagndstico debe
realizarse con al menos dos patdlogos expertos.’* 10

Por otro lado, la esofagectomia en HGD era soste-
nida por la alta prevalencia de adenocarcinomas ha-
Ilados en los estudios antomopatoldgicos de las pie-
zas de reseccion de pacientes con EB y HGD (40-50%)
y por la mayor sobrevida obtenida con la reseccion
en estadios tempranos de cancer de eséfago.%21% Sin
embargo, la morbimortalidad de la esofagectomia,
aunque muy baja en centros de referencia con ciru-
janos experimentados, genera reticencias.'®

Actualmente se dispone de tratamientos endos-
copicos ablativos o de reseccidén que permiten tratar
a estos pacientes satisfactoriamente en el 70-80% de
los casos, con menor morbilidad que con la esofa-
gectomia. Calidad de evidencia: moderada.

¢Qué lugar ocupa actualmente la esofagectomia
en el tratamiento de los pacientes con esdfago de
Barrett mds HGD?

La baja morbimortalidad observada actualmente
en centros de referencia con equipos entrenados, la
incorporacién de la esofagectomia minimamente inva-
siva por laparoscopia y/o toracoscopia y el porcentaje
de canceres y aun de lesiones avanzadas halladas en
las piezas de reseccidn de esofagectomias realizadas en
pacientes con diagndstico de HGD sostienen a la esofa-
gectomia como una opcidn terapéutica para las HGD.*
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La recurrencia y la progresién observadas en los
pacientes con EB neopldsico tratados con RFA con-
firman a su vez a la esofagectomia como el Unico
método de erradicacion completa y curacién de un
eséfago con HGD y/o CIM. La alta prevalencia de SSIM
observada en los pacientes tratados con RFA y los
cambios displasicos hallados en ella sustentan aun la
opcion de la esofagectomia para EB con HGD y/o CIM.

¢En qué pacientes con esdfago de Barrett con
HGD esta indicada actualmente la esofagectomia?
Estd indicada especialmente en pacientes jévenes o
en adultos jévenes sin comorbilidades, en displasias
de alto grado multifocales, en LSBE y en canceres que
invaden la submucosa.

Tratamiento del adenocarcinoma temprano en
esofago de Barrett

Los programas de seguimiento de pacientes con
EB mediante estudios endoscdépicos periddicos y
biopsias multiples de la mucosa metaplasica y los
avances tecnolégicos en la imagenologia con el de-
sarrollo de videoendoscopios de magnificacidon de
imagen permiten un mayor nimero de diagndsticos
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ENFERMEDAD POR REFLUJO NO EROSIVA
Introduccion

Se define como enfermedad por reflujo no erosiva
(NERD) la presencia de sintomas tipicos de reflujo sin le-
siones de la mucosa esofdagica visibles por endoscopia.?

El Genval Workshop sugirié que la definicion de
NERD debe quedar reservada para pacientes con
sintomas tipicos de ERGE y que no tengan erosiones
o ulceraciones en la mucosa esofdgica ni eséfago de
Barrett.?

La NERD representa aproximadamente entre el 50
y el 70% de los pacientes con enfermedad por reflujo
y es el fenotipo de ERGE mas frecuente.?*

Este grupo de pacientes sin lesiones en la mucosa
esofagica padecen los mismos sintomas tipicos que
los pacientes que tienen reflujo gastroesofagico con
lesiones de la mucosa esofagica y padecen alteracio-
nes similares en el score de calidad de vida.>®

Se desconoce aun por qué estos pacientes no de-
sarrollan esofagitis y numerosos estudios y teorias se
han descripto para explicar la diferente sensibilidad
de estos pacientes a los episodios acidos y aun a
los débilmente acidos y los factores coadyuvantes.’

Diagnoéstico de NERD

Ante la ausencia de lesiones en la mucosa del
esofago, observado esto por endoscopia, el diag-
néstico de NERD estd principalmente basado en
los sintomas. El sintoma principal de la NERD es la
pirosis. La pirosis es considerada tradicionalmente
un sintoma especifico de la ERGE. Sin embargo, con
el desarrollo de métodos objetivos de diagndstico
(pHmetria, pH-IM) se ha puesto en evidencia que la
pirosis no esta siempre asociada a eventos de reflujo
gastroesofagico. Incluso episodios de reflujo acido
suelen ser asintomaticos y, por el contrario, episodios
de reflujo débilmente acidos pueden ser sintomati-
cos. La endoscopia, util para descartar lesiones de
la mucosa esofdgica, es un estudio necesario para
diagnosticar pacientes con NERD, aunque la ausencia
de lesiones en la mucosa esofagica y sintomas tipicos
de reflujo no aseguran el diagndéstico de NERD.

Se ha descripto con microscopia electrénica la
dilatacion de los espacios intercelulares (DIS-Dilated
Intercelular Space) en los pacientes con NERD. Esto
ha sido sefialado por distintos autores en afos re-
cientes. La teoria de la penetracion del acido refluido
a través de este espacio aumentado y la irritacion de
las terminales sensitivas nerviosas explicaria la mayor
sensibilidad de los pacientes al material refluido.
Recientemente, esta teoria del papel de la DIS en la
ERGE ha sido puesta en tela de juicio por Vela y cols.
quienes en un estudio con pH-IM y microscopia elec-
tronica demostraron que solo el 9% de los pacientes
con NERD tiene DIS mayor que el grupo control.®®

No se aconseja actualmente biopsiar sistematica-
mente la mucosa esofagica de los pacientes con mu-
cosa normal. Varios estudios con NBI en la UEG de los
pacientes con NERD han mostrado microerosiones e
incremento de la vascularidad como predictores de
ERGE. Estas observaciones con estudios de nueva
tecnologia (NBI, endoscopia con alta resolucion de
magnificacidn y confocal laser endomicroscopy) han
introducido el término “esofagitis de cambios mini-
mos”, los cuales pueden ser detectados en muchos
pacientes clasificados como NERD. De todos modos,
aun con esta tecnologia de uUltima generacién, la
definicién de “esofagitis de cambios minimos” tiene
una gran variabilidad entre observadores.

Si bien en la préctica el test de los IBP es muy
utilizado para diagndstico de NERD, es un méto-
do de baja especificidad. En consecuencia, para
el diagndstico de NERD se impone un estudio de
pH con evaluacion del indice sintomatico (IS) y su
probabilidad de correlacion sintomatica (SAP) con
los eventos de reflujo. El IS debe ser > 50%. La pro-
babilidad de asociacion sintomatica (SAP-Symptom
Association Probability) mayor del 95% indica que
la probabilidad de que la asociacion sea casual es
inferior al 5%.1!

Clasificacion

Siguiendo las recomendaciones del Roma Ill, la
ERGE-NERD se clasifica en tres grupos:'?

1) NERD con pHmetria anormal. Aproximadamente
el 50% de los casos.

2) NERD con pHmetria normal o casi normal pero
con correlacién sintomatica (SAP +, IS +). Es6fago
hipersensible

3) NERD con pH normal sin correlacion sintomatica,
pero con respuesta positiva a los IBP. Se los inclu-
ye actualmente como NERD.

Los pacientes con pirosis, sin lesiones en la mu-
cosa esofagica, prueba de pH en rango normal y
ausencia de correlacidon sintomatica y sin respuesta
sintomatica a los IBP se clasifican como pirosis fun-
cional.

Conclusién: el diagndstico de NERD se realiza por
estudios de pH (pHmetria o pH-IM) y su correlacién
sintomdtica, en pacientes con sintomas tipicos de
reflujo y ausencia de lesiones endoscépicas visibles
a la endoscopia de luz blanca.

Historia natural

Si bien la gran mayoria de los pacientes con NERD
permanecen como NERD a lo largo de su vida, se ha
comunicado que, aunque poco frecuentemente, los
pacientes con NERD pueden progresar a esofagitis
(ERD) aun bajo tratamiento con IBP. En cambio, se
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conoce que la progresion de NERD a esdfago de
Barrett es muy rara.®

Uno de los factores involucrados en la progresion
es la hernia hiatal (HH) por deslizamiento. La HH ha
sido identificada como un importante factor para
la progresion de NERD a ERD. En un estudio de 47
pacientes con NERD seguidos mediante una endos-
copia anual por 5 anos, la HH fue un factor de riesgo
significativo para desarrollar ERD.*

Otro factor involucrado en la progresion de NERD
a ERD es la persistencia de sintomas bajo tratamiento
médico; en cambio los valores obtenidos con estu-
dios de pH en el eséfago no parecen ser un factor
predictivo de progresion.’®

Tratamiento

Como los pacientes con NERD no tienen esofagitis
qgue curar y tampoco metaplasia intestinal ni riesgo
de desarrollar adenocarcinoma de esdéfago, los ob-
jetivos terapéuticos en ellos se reducen a calmar los
sintomas y mejorar su calidad de vida.

Objetivos del tratamiento en la NERD:

— Calmar los sintomas
— Mejorar la calidad de vida.

Tratamiento médico

Del mismo modo que para la ERD y el EB, el
principal tratamiento médico de la NERD son los IBP.
Numerosos trabajos han sido publicados sobre la
eficacia de los IBP para calmar los sintomas. Los IBP
son superiores a los bloqueantes H2 y a los placebos.

Hasta hace unos afios la NERD era considerada
una forma leve de la ERGE y patrimonio casi exclusivo
de tratamiento médico. Sin embargo, el tratamiento
médico es 20-30% menos eficaz en estos pacientes
qgue en aquellos con ERD. Con dosis estdndar de IBP
los pacientes que cursan NERD responden menos al
tratamiento que los pacientes con ERD y no mejoran
demasiado con el aumento de la dosis. Menos del
50% de ellos logra una completa resolucion de sus
sintomas y menos del 75% refieren estar satisfechos
con el tratamiento médico. En la NERD, el 30-40% de
los pacientes con pirosis son parcial o completamen-
te refractarios al tratamiento con IBP. La mayoria de
los pacientes con ERGE y pirosis refractaria pertene-
cen a este fenotipo.*®

Tratamiento quirdrgico

Tal vez como los pacientes con NERD no tienen
lesidon en la mucosa esofdgica, la ERGE-NERD fue
considerada durante muchos afios por los médicos
clinicos y/o gastroenterélogos como una forma leve
de la ERGE. En consecuencia, la indicacion quirdrgica
no se consideraba una opcidn terapéutica. Sin em-
bargo, en los Ultimos afos la opcidn quirdrgica fue

incorporada a este grupo de pacientes especialmente
por su disconformidad con la respuesta lograda con
el tratamiento médico.

¢Qué pacientes con NERD pueden beneficiarse con
una cirugia antirreflujo?

Perfil:
— Sintomaticos
— No satisfechos con el tratamiento médico
— Con deterioro de su calidad de vida
— Con pH patoldgico (NERD y pH+).

Desde el punto de vista del tratamiento, podria-
mos dividir a los pacientes con NERD en dos grandes
grupos: aquellos que responden al tratamiento con
IBP y aquellos que no obtienen la respuesta esperada
0 que estdn insatisfechos con el control sintomatico
obtenido y en consecuencia con su calidad de vida
(Fig. 1).

Los pacientes NERD con respuesta a los IBP y
dependientes, es decir, con recidiva de los sintomas
al suspender el tratamiento médico, o los pacientes
NERD que no quieren depender de una medicacion
0 no confian en tomar medicacién por tiempo in-
determinado, o los pacientes con efectos adversos
producidos por los IBP, si en ellos se demuestra con
estudios de pH que tienen reflujo acido y correlaciéon
sintomatica, entonces pueden beneficiarse con un
Nissen por laparoscopia.

NERD pH patolégico. Los pacientes sin respues-
ta o con respuesta parcial o no satisfechos con el
tratamiento con IBP, si se demuestra mediante es-
tudios de pH que tienen reflujo acido y correlacion
sintomatica, pueden beneficiarse con un Nissen por
laparoscopia.

NERD con pH en rango normal. Si estos pacientes
tienen correlacion sintomdtica con eventos de reflujo
acido, aun con pHmetria en rango normal, se clasifi-
can como eséfago hipersensible. En estos pacientes
con NERD y pH normal, la pH-IM es un estudio de
gran utilidad que permite comprobar episodios de
reflujo débilmente acidos o no acidos con correlacidon
sintomatica y score sintomatico positivo (IS +). Este
grupo de pacientes, que no responden a los IBP (los
IBP no resuelven los episodios de reflujo no acido
o débilmente acidos), no estdan conformes con el
tratamiento médico y tienen alterada su calidad de
vida, pueden beneficiarse con una funduplicatura
por laparoscopia.

éPor qué se pueden beneficiar estos pacientes
con una funduplicatura? Principalmente porque
la funduplicatura corrige la hernia hiato, corrige
la disfuncidn del cardias, aumenta la presién del
EEIl, disminuye el nimero de las RTEEI y evita los
episodios de reflujo acidos, débilmente acidos y/o
alcalinos. Estd demostrado que la funduplicatu-
ra tiene una alta eficacia para el control de los
sintomas tipicos, especialmente en pacientes con
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Sintomaticos
Respuesta p.arcnal Buena respuesta
Insatisfechos
No quieren IBP

Efectos adversos

NERD pH (+) NERD pH (-)
pH-IM
SAP (+) SAP (-)

Para episodios acidos
o débilmente acidos

J

Eséfago hipersensible

J

Figura 1. NERD. Algoritmo de estudio y tratamiento

pHmetria patoldgica independientemente del dafio
de la mucosa.V’

Pirosis funcional. En cambio, en los pacientes
con estudios de pH o pH-IM que no detectan reflujo
patolégico y/o no demuestran correlacion sintoma-
tica con episodios de reflujo, en rango normal o
débilmente acido o no acido, y cuyos sintomas no
responden a los IBP, entonces los sintomas no deben
atribuirse a reflujo gastroesofagico.

A este grupo de pacientes se los clasifica como
pirosis funcional. En ellos la prevalencia de dispep-
sia, colon irritable o trastornos de ansiedad o de
conducta es muy alta.

U

No relacionado con RGE

U

Pirosis funcional

Resultados del tratamiento quirtrgico de la NERD
con pHmetria patoldgica

El tratamiento quirurgico esta especialmente indi-
cado para los pacientes con NERD que no encuentran
respuesta a sus sintomas con el tratamiento médico y
en los que se comprueba la relacién de los sintomas
con episodios de reflujo gastroesofagico.

La disconformidad de algunos pacientes con el
tratamiento con IBP, la demostracidon de correlacion
sintomatica con episodios de reflujo acido aun con
pHmetria de rango normal y/o la comprobacion de
sintomas tipicos relacionados con eventos de reflujo
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débilmente 4cidos y el afianzamiento de la cirugia
antirreflujo por laparoscopia fueron abriendo el ca-
mino a esta Ultima como una opcidn terapéutica para
los pacientes con NERD.

En 1997, Watson analizd a 195 pacientes tratados
quirdrgicamente con un Nissen por laparoscopia y
los clasificé en tres grupos: ERD sin complicaciones,
EB y/o estenosis y NERD. No hallé diferencias sig-
nificativas entre los tres grupos con respecto a los
resultados obtenidos y considerd que el Nissen por
laparoscopia es un procedimiento adecuado para
pacientes con reflujo gastroesofagico objetivamen-
te comprobado, independientemente del grado de
esofagitis preoperatoria.®

Evaluacion de los resultados de la funduplicatura
en pacientes NERD

En la NERD, los resultados terapéuticos son eva-
luados, en general, de acuerdo con el control clinico
posoperatorio de los sintomas, el indice de satisfac-
cion de los pacientes, los scores de calidad de vida
medidos con cuestionarios validados y el uso de IBP
posfunduplicatura. En un estudio realizado en la Mayo
Clinic se evalud el control sintomatico pos-Nissen en
pacientes con ERD y con NERD. La funduplicatura
mejord significativamente los sintomas en ambos
fenotipos y no se observaron diferencias significativas
entre los dos grupos con respecto al control de los
sintomas y al indice de satisfaccidon de los pacientes.
Otros autores observaron los mismos resultados de
la cirugia antirreflujo en ERD y NERD.Y"*®

Estos resultados dieron forma a un nuevo con-
cepto y lo fortalecieron. La ausencia de lesion en-
doscopica en la mucosa esofagica en pacientes con
ERGE vy refractarios a los IBP no es una razén para
abstenerse de indicar cirugia antirreflujo. En el afio
2010, Broeders comunicd 117 pacientes con ERD y
96 pacientes con NERD y pH patoldgico tratados con
un Nissen por laparoscopia y seguimiento alejado
con evaluaciéon de los sintomas y con prueba de
pH. Broeders observéd que pos-Nissen el 89% de los
pacientes tenian los sintomas resueltos o mejorados
y una notable y efectiva reduccion de los valores
previos de pH.?°

Kalmoz estudié pacientes con ERD y NERD trata-
dos con funduplicatura y evaluados con una cues-
tionario validado (GIQLI: Gastrointestinal Quality of
Life Index) con un seguimiento a 5 afios y observé
que el indice de calidad de vida posoperatorio en
pacientes con ERD y NERD mejora significativamente
comparado con el preoperatorio y se mantiene en el
seguimiento alejado.?!

Con la funduplicatura, la reduccidn de los sinto-
mas y el uso de IBP en el posoperatorio alejado son
similares en ERD y en NERD. %

Nosotros presentamos nuestra experiencia en
pacientes con NERD tratados con Nissen por laparos-

copia ante el Congreso Argentino de Gastroenterolo-
gia y Endoscopia realizado en Buenos Aires en 2010,
con un alto indice de satisfaccién de los pacientes y
control sintomatico.?

Thibault observé mejores resultados en los scores
de calidad de vida y en el control de los sintomas de
reflujo en el hombre que en la mujer entre los pa-
cientes con NERD. Las razones de esta influencia del
género en los resultados de los pacientes con NERD
y funduplicatura no estan claras y podrian deberse a
los estrogenos y/o a factores psicoldgicos.?

Algunos resultados han demostrado mayor pre-
valencia de disfagia posoperatoria en pacientes con
NERD que en pacientes con ERD.'"!

En conclusidn, la cirugia antirreflujo es una op-
cion terapéutica valida para pacientes con sintomas
persistentes bajo tratamiento médico, independien-
temente del aspecto endoscépico de la mucosa.
Los pacientes con NERD y pHmetria positiva que no
estdn satisfechos con el tratamiento médico y tienen
alteracion de su calidad de vida pueden beneficiarse
con una funduplicatura por laparoscopia.

NERD con pH esofagico en rango normal.
Eséfago hipersensible y pirosis funcional

Los pacientes con NERD y pH esofagico dentro del
rango normal se dividen en dos subgrupos.

1. Pacientes con pHmetria en rango normal pero con
episodios de pirosis con eventos de reflujo acido,
SAP + (correlacion sintomatica positiva).

A este grupo claramente identificado de pacien-
tes se los clasifica como eséfago hipersensible. Este
grupo fue primariamente ubicado en el de pirosis
funcional y denominado eséfago acido sensitivo;
actualmente se los agrupa entre los pacientes con
NERD vy se los clasifica como eséfago hipersensible.”

El otro subgrupo incluye dos tipos de pacientes:
2A. Pacientes con sintomas, pHmetria dentro del rango

normal y sin correlacion sintomatica para eventos
de reflujo acido, SAP (-), pero que responden a
los IBP Actualmente a estos pacientes también se
los incluye en el grupo de pacientes con NERD de
acuerdo con el Roma lll. Estos pacientes represen-
tan el 45% de los pacientes de este grupo.

2B. Pacientes con sintomas, pHmetria dentro del

rango normal y sin correlacién sintomdtica para
eventos de reflujo acido (SAP -), que NO res-
ponden a los IBP. Este subgrupo de pacientes
segln los criterios de Roma lll, se clasifican como
pirosis funcional y no tienen relacién alguna
demostrada con reflujo gastroesofagico.

A propuesta del Comité de Alteraciones Funcio-
nales del Es6fago del grupo de expertos Roma, se
denomina pirosis funcional a los episodios espora-
dicos de pirosis en ausencia de reflujo patolégico,
trastornos de la motilidad esofagica o de alteraciones
morfoldgicas o metabdlicas que los justifiquen.?2?°
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Para estos pacientes con pirosis funcional se debe
pensar en otro tipo de tratamiento sintomdtico,
como terapias para el dolor o para los trastornos de
conducta, y/o considerar otros diagndsticos como
dispepsia o sindrome de colon irritable.

A pesar de su aplicacién, la definicion de la piro-
sis funcional segun los criterios del grupo Roma es
discutida. Se considera que subestima los episodios
de reflujo débilmente acidos y/o alcalinos. Desde
hace unos afos, los estudios con pH-IM combinada
con la probabilidad de asociacidon sintomatica (SAP),
en pacientes con pirosis y sin lesiones en la mucosa
esofdgica, lograron reducir el porcentaje de pacientes
clasificados como pirosis funcional.?®

Los estudios con pH-IM que permiten detectar
episodios de reflujo acido, débilmente acido y/o
alcalino y su correlacién sintomatica lograron un
diagndstico mas certero de los distintos tipos de
NERD. Especialmente se incrementé el porcentaje
de pacientes con esodfago hipersensible y disminuyd
el porcentaje de pacientes clasificados como pirosis
funcional (véase Fig. 1).

Esofago hipersensible

Se define como esdfago hipersensible el caracteri-
zado por una significativa relacidon sintomatica entre
episodios de reflujo acido y sintomas, con un estudio
de pH esoféagico de rango normal.?

Se considera necesario repetir, en estos casos, el
estudio de pH con un intervalo razonable, ya que el
30% de los pacientes con sintomas de RGE y pH de
rango normal en un estudio inicial tienen una prueba
de pH patoldgico en la repeticion.”

Los pacientes con eséfago hipersensible tienen
una percepcién aumentada de los episodios fisiolo-
gicos de reflujo y un umbral mas bajo para el dolor.
Esta hipersensibilidad ha sido explicada por tres
mecanismos: sensibilizacion periférica, sensibiliza-
cion central y por interacciones psiconeuroinmuno-
l6gicas.?®

La mayoria de estos episodios de reflujo sinto-
matico se desencadenan durante las RTEEI. En el
esofago hipersensible, los estudios de pH son de
rango normal con igual nUmero de episodios dé-
bilmente acidos que en los que tienen registros de
pH patoldgico. Estos pacientes tienen también una
sensibilidad mayor en la percepcién de los episodios
de reflujo no acido o débilmente acido.

El papel de los episodios de reflujo no acido
fue estudiado en 150 pacientes con NERD con pH-
IM. El 58% tenia una exposicion esofagica al acido
normal, el 15% de ellos tenian un SAP + (indice de
probabilidad reflujo-sintomas) para acido, el 12%
un SAP + para episodios de reflujo no acido vy el
5% un SAP + para ambos.?° Estos pacientes pade-
cen de sintomas de reflujo en rango similar a los
pacientes con ERD y tienen menor respuesta a los

IBP debido a que, aun con IBP, persisten los episo-
dios de reflujo débilmente acidos y tienen alterada
su calidad de vida de manera similar a la de los
pacientes con ERD. De modo tal que, si en estos
pacientes se demuestra con pH-IM la correlacién
sintomatica (SAP +) y un score sintomatico > 50%
(IS +), la funduplicatura es una opcidn terapéutica
para detener los episodios de reflujo y controlar
los sintomas.

Resultados quirurgicos en el esofago hipersensible

La mayor comprension de la fisiopatologia de
este grupo de pacientes permitié seleccionar, para
tratamiento quirdrgico con funduplicatura por la-
paroscopia, a pacientes con diagndstico de eséfago
hipersensible no respondedores al tratamiento con
IBP. La funduplicatura reduce notablemente el ni-
mero de episodios de reflujo gastroesofagico y de
episodios de reflujo relacionados con las RTEEI. Las
publicaciones son escasas pero los resultados obser-
vados con la funduplicatura son satisfactorios con
un control sintomatico pos-Nissen estadisticamente
significativo (P < 0,001).3% 31

El control sintomatico obtenido con la fundupli-
catura en pacientes con esdfago hipersensible es
superior al logrado por el tratamiento médico. Bell
no hallé diferencias significativas para el control de
la pirosis con IBP o sin ellos, pero la diferencia fue
significativa con la funduplicatura.*

La funduplicatura ha demostrado en el eséfago
hipersensible que disminuye en forma significativa el
numero de eventos sintomaticos demostrados con
pHmetria (p < 0,001) y el score sintomatico Sl (-).3°

Los estudios realizados con cuestionarios vali-
dados demostraron que la funduplicatura mejora
el score de los indices de calidad de vida en los
pacientes con eséfago hipersensible.® La funduplica-
tura laparoscopica resulta eficaz para restaurar una
barrera antirreflujo para todos los tipos de reflujo,
sean estos acidos, alcalinos, débilmente acidos, dé-
bilmente alcalinos y/o Gas.?*

Debido a la baja prevalencia de HH en este grupo,
algunos cirujanos no cierran el hiato. Se ha descripto
mayor incidencia de gas bloating en el posoperatorio
de estos pacientes, aunque es necesario seiialar que
la prevalencia preoperatoria de sintomas dispépticos
en ellos es mas alta que en los pacientes con ERD
o EB. Ha sido sefialada también la importancia de
un IS > 50% para obtener buenos resultados con
la cirugia. En cambio, en los pacientes con eséfago
hipersensible y sintomas atipicos, los resultados
logrados son inferiores.

En conclusion: la funduplicatura reduce la hernia
hiatal, aumenta la presion y la longitud del EEl y pro-
porciona buenos resultados en todos los fenotipos
de la ERGE, independientemente del aspecto de la
mucosa esofagica.
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Diferencias entre Erd, Barrett y Nerd

Como lo hemos explicado a lo largo de toda esta
presentaciéon, la ERGE se puede clasificar desde el
punto de vista endoscdpico en pacientes con lesién
de la mucosa (ERD y/o EB) o sin lesidn de la mucosa
esofagica (NERD). Sin embargo, dado que su compor-
tamiento es bien diferente y tienen caracteristicas
especiales con implicacién en el algoritmo de estu-
dio y tratamiento, se ha propuesto clasificar a estos
grupos como tres diferentes fenotipos de la ERGE.*®

Numerosas publicaciones han tratado el tema
de la historia natural de la ERGE y de su cambio de
fenotipo de NERD a ERD, de NERD a EB o de ERD a
NERD. En este concepto integrador, a la NERD se la
ha considerado como una forma leve de la ERGE y en
consecuencia tratada en forma mas conservadora, y
al eséfago de Barrett como la forma mas severa por
el riesgo de adenocarcinoma y por ello tratado en
determinadas situaciones con una actitud mas agre-
siva. Sin embargo, podriamos decir que ni la NERD es
tan leve ya que la sintomatologia y las alteraciones
de la calidad de vida de los pacientes que la padecen
es similar a la de los pacientes con ERD, ni el esoéfa-
go de Barrett es tan maligno como para biopsiar a
pacientes sin displasias todos los afios.

Otro aspecto por considerar es que, aunque la fi-
siopatologia es la misma, en lo referente al reflujo
gastroesofagico, el tipo de reflujo y la percepcién de
los episodios son claramente diferentes. Algunas di-
ferencias en las caracteristicas clinicas, anatémicas y
funcionales de estos pacientes han sido destacadas.
La prevalencia de HH, la hipomotilidad en el eséfago
distal con ondas de baja amplitud (< 30 mm Hg) vy la
prevalencia de un EEI defectuoso son mayores en los
pacientes con EB y ERD que en los pacientes con NERD.
Los pacientes con NERD tienen menor dafio estructural,
solo el 58% tiene HH, tienen menor prevalencia de
alteraciones de la motilidad esofagica e indices mas
bajos de pH < 4. La HH se encuentra presente en solo
un pequefio grupo de pacientes con NERD. Cameron
solo la hallé en el 29% de los pacientes con NERD v,
en cambio, en el 71% de los pacientes con esofagitis.*®

Los pacientes con HH tienen mayor prevalencia
de un EEl defectuoso. Esto sugiere que la hernia
hiatal cumple un papel importante en la severidad
del reflujo. Esta hipdtesis ha sido demostrada en
un estudio de la Universidad de North Western que
demostré que, en los pacientes con sintomas de
RGE, el mayor riesgo para desarrollar esofagitis es
la presencia de HH. El tamafio de la HH y la presién
del EEI son factores determinantes para desarrollar
esofagitis y su severidad.?”

Los pacientes con ERD o EB tienen mas regurgi-
taciones y disfagia que los pacientes con NERD. Esto
se corresponde con la mayor prevalencia de HH y un
reflujo gastroesofagico mas severo. Se ha sefialado
que, a mas severidad de reflujo y/o dafio de la mu-

cosa, mayores valores se determinan en las pruebas
de exposicidon esofagica al dcido. Asi, los mayores
valores se obtienen en los estudios de pacientes
con EB y con esofagitis grados C y D de la clasifica-
cién de Los Angeles y menores en los pacientes con
NERD. Esta mayor exposicion al acido detectado en
los estudios esta influenciada por el mayor reflujo
nocturno de los pacientes con lesiones mucosas.
Martinez y cols. demostraron que solo el 45,1% de
los pacientes con NERD tienen una prueba de pH
patoldgico comparado con el 75% de los pacientes
con ERD y el 92,9% de los pacientes con esdfago de
Barrett. El promedio de episodios de reflujo fue de
95,3 en NERD y de 139,7 en ERD.3®

Sin embargo, esto ultimo ha sido puesto en duda
considerando que, en los pacientes con NERD y
pHmetria patoldgica, solo en el 30-40% de los cla-
sificados como NERD los valores son similares a los
observados en los pacientes con ERD. En cambio,
cuando se incluyen todos los pacientes con NERD con
o sin pH patoldgico (eséfago hipersensible), como
sucede en algunas publicaciones, la media de los
registros de pH del grupo NERD es inferior.

En cambio, la exposiciéon nocturna esofagica al
acido es significativamente mayor en los pacientes
con esofagitis Los Angeles C o D que en los pacien-
tes con NERD.* Si bien esto refleja un mayor dafio
estructural, no explica por qué unos pacientes de-
sarrollan esofagitis y otros no.

Los pacientes con NERD tienen mas sintomas
atipicos o asociados no relacionados con el reflujo.
La mayoria de los pacientes con manifestaciones
extraesofdgicas de la ERGE no tienen lesidn en la
mucosa esofagica.**

El reflujo dcido combinado con reflujo duodeno-
gastrico es mayor en pacientes con ERD y Barrett y
ha sido comprobado solo en el 50% de los pacientes
con NERD y en el 79% de los pacientes con ERD.

Estas diferencias tal vez justifiquen la diferente
historia natural. Poco se conoce de la NERD al res-
pecto, pero la progresién a ERD o a EB es muy poco
frecuente.

Las complicaciones como ulceras y estenosis son
mas habituales en ERD y EB y muy poco probables
en NERD. La regresion de EB a ERD o a NERD no ha
sido demostrada.

La transformaciéon de ERD a NERD es muy poco
comun; la recurrencia de los pacientes con ERD al
suspender el tratamiento con IBP es a ERD.

Se ha descripto la progresion de ERD grados C o D
a esdfago de Barrett y es asumida como la gestacion
del Barrett y debida a la reepitelizacién de la mucosa
esofagica en medio acido con metaplasia columnar;
asimismo ha sido observada experimentalmente y en el
seguimiento de pacientes posesofagogastrectomia.*>**
De todos modos existen pocas observaciones clinicas.

La progresion de NERD a adenocarcinoma no ha
sido observada.
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Por estas multiples razones coincidimos en adop-

tar la clasificacion de la ERGE en tres fenotipos dife-
rentes: la enfermedad por reflujo erosiva (ERD), el
esofago recubierto en su extremo distal por epitelio
columnar (eséfago de Barrett) y la enfermedad por
reflujo no erosiva (NERD). Todos tienen diferente
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OBESIDAD Y ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

Introduccion

Segun la OMS (Organizacién Mundial de la Salud)
se define obesidad cuando el IMC (indice de masa
corporal, cociente entre la estatura y el peso de un
individuo al cuadrado; BMI, por sus siglas en inglés)
es igual o superior a 30 kg/m?2.

La prevalencia de la obesidad y de la ERGE ha
aumentado en las uUltimas décadas. Se calcula que
el 69,2% de los adultos en los Estados Unidos tienen
sobrepeso y que el 35,9% son obesos.! La prevalencia
de ERGE en la poblacién general ha sido estimada
entre el 12 y el 30%? y en los obesos entre 37-72%.%*

La obesidad es un factor de riesgo conocido para
ERGE y a su vez esta Ultima es considerada una co-
morbilidad de los pacientes obesos. Sin embargo, la
prevalencia de ERGE en los pacientes obesos y su me-
canismo fisiopatoldgico es tema de continuo debate.

El mecanismo por el cual se genera el reflujo gas-
troesofégico es el fracaso de la barrera antirreflujo
qgue incluye principalmente un compromiso del es-
finter esofagico inferior (EEI) y del hiato esofagico. La
funcion del EEI depende directamente de su presion
intrinseca (15-30 mm Hg), de su longitud total y de
su longitud intraabdominal, y de la frecuencia y dura-
cion de sus relajaciones transitorias (RTEEI). A su vez,
depende indirectamente del gradiente de presion
entre el eséfago y el estdmago. Se presupone que
estos parametros estarian afectados o potencialmen-
te afectados en los pacientes obesos. Sin embargo,
los estudios al respecto son controvertidos.

Comparando 43 pacientes con obesidad severay
un grupo de voluntarios sanos, lovino observé que,
en los primeros, la presién del EEl era de 11,9 +
5,3 mm Hg vs. 15,9 £ 2,7 mm Hg del grupo control.
A su vez, en el 51% del grupo con obesidad se de-
mostré reflujo gastroesofagico patoldgico.®

Resultados similares arrojo el trabajo de Ayazi
del grupo de DeMeester, donde al analizar a 1659
pacientes con sintomas de reflujo describieron que la
prevalencia de defectos mecanicos en el EEl aumentaba
con el aumento del BMI. En este trabajo, el 55% de los
pacientes obesos presentaron un EEI defectuoso.®

Sin embargo, otros autores, estudiando una am-
plia cohorte de pacientes con ERGE, describieron que
el 62 % de los pacientes con obesidad presentaban
un EEI con presion normal y/o elevada. Los autores
de este trabajo intentaron explicar dichos hallazgos
informando que la presién y la longitud del EEI son
independientes del score de DeMeester patolégico
y que los pacientes con obesidad presentan RGE
independientemente de que la presién del EEIl sea
normal o aumentada. Por lo tanto este grupo sos-
tiene que el mecanismo fisiopatoldgico de la ERGE
en los pacientes obesos seria diferente del de los no
obesos y, en consecuencia, sugieren para aquellos un
enfoque terapéutico diferente, el cual deberia ser
analizado y estudiado en futuros trabajos.’

Para otros autores, las relajaciones transitorias
del EEI serian el mecanismo mas importante de la
ERGE en los obesos.® En los trabajos de Pandolfino
del grupo de Chicago, basados en los hallazgos de la
manometria de alta resolucion asociados a los de la
radiologia (esofagograma) en pacientes normales, se
lee que los factores intervinientes en las relajaciones
transitorias son la relajaciéon del EEI, la inhibicidn
del hiato esofdgico, el acortamiento esofagico y el
gradiente de presién positiva desde el estémago
hacia el es6fago.® Continuando con la misma linea de
investigacion, Wu estudid pacientes obesos sin ERGE
e informd mayor frecuencia de relajaciones transito-
rias en comparacion con los pacientes sin sobrepeso,
pero a su vez, no observo diferencias entre ambos
grupos en la presion del EEl y en su longitud.®

En sintesis, no esta claro el mecanismo por el cual
la ERGE es mas frecuente en los pacientes obesos.
Existen muchos factores en estos pacientes que
podrian producir un impacto negativo sobre la ba-
rrera antirreflujo. El aumento del volumen visceral
y de la presidn intraabdominal que se traduce en
un aumento de la presion intragastrica son factores
reconocidos predisponentes de reflujo y estan pre-
sentes en los obesos. Una compresion extrinseca, por
presion visceral, sobre el hiato esofagico y la unidn
gastroesofagica en presencia de hernia hiatal parece-
rian ser los factores intervinientes mas representa-
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tivos.'!3 Los obesos presentan mayor incidencia de
hernia hiatal; el efecto negativo de esta sobre el EEI
seria mayor que la obesidad misma. Es por ello que
resulta muy dificil definir con exactitud los factores
mas comprometidos en la provocacion de reflujo en
los pacientes obesos. Probablemente no en todos los
pacientes intervengan los mismos factores y ello ex-
plicaria la diversidad de los resultados obtenidos con
estudios funcionales mostrados en la literatura.

éCual es la conducta para tomar frente a
un paciente obeso con ERGE refractaria al
tratamiento médico?

Si bien la funduplicatura laparoscépica es la téc-
nica quirurgica estandar para el control del reflujo
gastroesofagico, existe una gran controversia respecto
de los resultados a largo plazo de la funduplicatura
en los pacientes obesos y aun menos informacién
existe sobre sus resultados en pacientes con obesidad
morbida. Tomando en cuenta que uno de los factores
predominantes de fracaso de una funduplicatura es la
recidiva de la hernia hiatal o la migracién de la fundu-
plicatura hacia el térax** y conociendo que los pacientes
obesos presentan mayor incidencia de hernia hiatal
que los pacientes con BMI normal por los factores
descriptos anteriormente,'>'® es razonable pensar que
la obesidad mérbida es un factor de riesgo para el
fracaso de la funduplicatura, por mayor posibilidad de
recidiva por aumento de la presion intraabdominal, v,
en consecuencia, estos pacientes deberian ser tratados
con un bypass gastrico. Este razonamiento es avalado
por algunos autores que han informado mayor indice
de fallos y/o recidivas en los pacientes con BMI > 30.1718
Un estudio que analizé a 224 pacientes consecutivos
tratados con una funduplicatura de Nissen informé una
recidiva sintomatica del 22,9% en pacientes obesos
vs. un 4,5% en pacientes con BMI normal.?® Zainabadi
informé acerca de 7 pacientes obesos que habian sido
operados con un Nissen, en los cuales se requirié una
nueva cirugia para realizarles un bypass gastrico por
recidiva sintomatica del reflujo gastroesofagico, reco-
mendando que en las reoperaciones por recidivas o
recurrencias pos-Nissen en pacientes obesos, si bien es
mas riesgosa y demandante de tiempo, se debe realizar
un bypass gastrico.’®

Contrariamente, otros autores han demostrado
gue la obesidad no necesariamente representa un
impacto adverso en los resultados del Nissen. Anvari
y Bamerhriz, compararon los resultados del Nissen
sobre 70 pacientes obesos y 70 no obesos. Luego de
42 meses de seguimiento no encontraron diferencias
entre los dos grupos y concluyeron que la obesidad
no afecta los resultados del Nissen.?

Otros autores, en cambio, recomiendan realizar
una cirugia baridtrica en aquellos pacientes con ERGE
y BMI entre 35-39,9 y comorbilidades, asi como en
aquellos pacientes con BMI > 40.%

Patterson compard los resultados del Nissen con
los del bypass en los pacientes con obesidad mérbida
y pirosis. Solo comparé a 6 pacientes en cada grupo
con un seguimiento promedio de 16 meses. Si bien
informd buenos resultados con el bypass, no pudo
demostrar diferencias significativas entre ambos.??
Smith publicd su experiencia en 188 pacientes obe-
sos morbidos tratados con un bypass gastrico para
la ERGE vy solo 14 (7,5%) de ellos requirieron medi-
cacion en el posoperatorio.?

Otros autores, comparando morbilidad y morta-
lidad entre el bypass y la funduplicatura de Nissen
utilizando la base de datos de la University Health
System Consortium, demostraron que el bypass gas-
trico en centros con experiencia es una cirugia con
similar morbimortalidad y sin diferencias significati-
vas con respecto al Nissen.?

Un estudio reciente realizado por la Universidad
de Wisconsin, tratando de determinar la conducta que
siguen los cirujanos ante pacientes con ERGE y obesi-
dad, analizé las respuestas recogidas sobre un cuestio-
nario enviado a 550 miembros de SAGES (Society of the
American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons):
En pacientes con ERGE, ¢ hasta qué BMI le indicaria una
funduplicatura laparoscépica? El 94,4 % respondiod que
le haria una funduplicatura a aquellos pacientes con un
BMI de 30, un 57,8% se lo haria a aquellos con un BMI
de 35, solo el 19,5% a aquellos con un BMI de 40 y solo
un 11,1% a aquellos con un BMI de 50.% Es evidente
que existe cierta cautela en indicarle una funduplicatura
a un paciente obeso con reflujo.

La SAGES en sus guias para el tratamiento quirur-
gico de la ERGE recomienda el bypass gastrico como
la opcidon mas ventajosa y eficaz para el tratamiento
de la ERGE en los pacientes con BMI > 40, ya que
otorga beneficios adicionales, ademas del control del
reflujo, que es el descenso de peso y la mejoria de
sus comorbilidades.?®

Conclusion: hasta el momento no existe evidencia
suficiente como para contraindicar una funduplicatura
de Nissen laparoscdpica en un paciente obeso con ERGE
refractario al tratamiento médico. En aquellos pacientes
con BMI entre 30 y 39 se deben evaluar la presencia de
comorbilidades y sus expectativas. La experiencia del
grupo quirdrgico con diferentes técnicas quirurgicas es
fundamental para la evolucidn del paciente. En cambio,
respecto de los pacientes con obesidad mérbida (BMI >
40), hay consenso en que la cirugia bariatrica, preferen-
temente el bypass gastrico, esta indicada. Esto se debe
a que los pacientes con obesidad mérbida, en general,
presentan importantes comorbilidades y el bypass los
beneficia con un adecuado descenso de peso y ofrece
un potencial beneficio para resolver sus comorbilidades
incluida la ERGE. La indicacién del bypass estd indicada
para lograr un descenso de peso corporal y mejoria
y/o prevencion de sus comorbilidades, colocando el
tratamiento de la ERGE en un segundo plano como
una comorbilidad mas.
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ESOFAGO ACORTADO

Introduccion

Se define como eséfago acortado la condicidn
en la cual, durante la cirugia antirreflujo, no se
logra obtener un apropiado descenso de la UGE
(unién gastroesofagica) de al menos 3 cm por
debajo del diafragma. Este valor de 3 cm se ha
establecido como la longitud minima apropiada
como para poder confeccionar una funduplicatura
de 2-3 cm sobre el es6fago distal e intraabdominal
y que esta quede posicionada en el abdomen libre
de tensién. El eséfago acortado es una complica-
cién de la ERGE como consecuencia de esofagitis
crdénica severa. Se observa en un rango entre el 2
y el 20% de los pacientes sometidos a una cirugia
antirreflujo.! Si bien actualmente la presencia de
un esofago acortado se puede sospechar en los

estudios preoperatorios, el diagndstico siempre
se confirma durante la cirugia.

El debate acerca de la existencia o no del eséfago
corto es histérico y perdura hasta nuestros dias. La
controversia es tal, que incluye grupos quirdrgicos
qgue han informado no haber visto nunca uno y por
lo tanto dudan de su existencia y otros que describen
una incidencia de hasta el 60%.%3

El eséfago acortado se considera una complica-
cion secundaria a la exposicién crénica de la mucosa
esofdgica al 4cido gdstrico. Esta exposicion genera
una inflamacién crénica en la pared esofagica con la
consiguiente fibrosis y su retraccién cicatrizal seguida
de un acortamiento axial del eséfago. Tal situacion,
mucho mas evidente durante la época de las esofa-
gitis severas panmurales, anterior al tratamiento de
la ERGE con bloqueantes H2 o IBP, obligd a muchos
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cirujanos a lidiar con esta situacion durante la ciru-
gia. En la década del 50, los trabajos de Allison y Ba-
rrett, ya mencionados en el capitulo correspondiente
a eséfago de Barrett, son una prueba elocuente de
ello. En 1957, el cirujano inglés Leigh Collis propuso
una técnica de alargamiento esofagico para resolver
el acortamiento y asi obtener un adecuado esdéfago
intraabdominal.® Esta técnica consiste en seccionar el
fundus gastrico paralelamente al eséfago inferior co-
menzando desde el angulo de His. Una vez separado
el fundus del eséfago, con la parte superior de la cur-
vatura menor del estdmago se crea un neoeséfago
de 3,5 cm. Con esta novedosa técnica se intentd re-
solver el problema del esé6fago acortado aunque con
riesgo de fistulas, estenosis y reflujo posoperatorio.
En 1971, Pearson sefialo la necesidad de adicionar
una funduplicatura al Collis para controlar el reflujo y
propuso una funduplicatura de 270° (Collis-Belsey).®
Afos mas tarde, Orringer y Sloan en la Universidad
de Michigan utilizando suturas mecanicas lineales
y adicionando la confeccién de una funduplicatura
total (Collis-Nissen) informaron un mejor control del
reflujo.®

En la era de los IBP algunas situaciones se fueron
modificando. Las severas esofagitis transmurales, las
Ulceras y estenosis secundarias a la ERGE pasaron
a ser poco frecuentes. El hallazgo de un eséfago
acortado disminuyd su incidencia y asi también la
indicacién del Collis como cirugia primaria. Las técni-
cas descriptas para lograr un alargamiento esofagico
se irian poco a poco modificando, primero con la
aparicion de las suturas mecanicas y luego con el ad-
venimiento de la cirugia miniinvasiva laparoscépica.

A principios de la década del 90 comenzo el
boom de la cirugia antirreflujo por laparoscopia, la
cual demostro ser un procedimiento seguro y eficaz
para el tratamiento del reflujo gastroesofagico. Sus
resultados demostraron ser satisfactorios en el 85-
90% de los pacientes a los 5 afios de la cirugia.” Sin
embargo, con el seguimiento alejado se comenzaron
a informar recidivas en un rango entre 2-30%, tanto
sintomaticas como anatdmicas.®**Si bien algunas
de estas pueden ser tratadas con medicacidén con
aceptables resultados, muchas requieren una ciru-
gia de revision.* Estas recidivas fueron advertidas
y comunicadas en mayor nimero que en la cirugia
abierta; en el andlisis de las causas resurgio el debate
acerca de un esofago acortado inadvertido como
una de las causas de recidiva. Comienza el debate
sobre el eséfago corto o acortado por reflujo en la
era laparoscopica.

Algunos autores atribuyen las recidivas, en algu-
nos casos, a una insuficiente diseccion mediastinal
del eséfago y/o a la presencia de un esofago acorta-
do. La posibilidad de no advertir en una reoperacion
de revisién un eséfago acortado o no lograr un buen
eso6fago abdominal es condenar al paciente a repetir
la recurrencia sintomatica y/o de la hernia hiatal. El

alargamiento esofdgico comenzd nuevamente a ser
utilizado especialmente en las reoperaciones.

Actualmente, en otras situaciones, también se ha
advertido la prevalencia de eséfago acortado. Este
debe sospecharse en presencia de hernias paraesofa-
gicas, en las grandes hernias hiatales con estdmagos
intratoracicos de muchos afios de evolucion, en los
esofagos de Barrett de segmento largo (LSBE) y/o en
las Ulceras y estenosis.

éCudl es la real incidencia del eséfago corto? éEs
posible diagnosticarlo en el preoperatorio?

El eséfago corto se considera una complicacion
secundaria a la exposicion crénica de la mucosa
esofagica al acido gastrico. Ante Ulceras y/o estenosis
pépticas, las cuales pueden verse muy bien con un
estudio radiolégico contrastado debe sospecharse
un esofago acortado.

Con la medicacidn actual, altamente superior a la
de hace 50 afios, la incidencia de esofagitis severas
cronicas y estenosis pépticas disminuyeron notable-
mente. Si bien esto impactd en la prevalencia de eso-
fago corto, otros factores persisten en la prevalencia
de esta complicacion. En la era laparoscdpica con el
incremento notable de las cirugias antirreflujo en
pacientes que no responden o no estdn satisfechos
con el tratamiento médico, el eséfago acortado por
reflujo pasé de ser sospechado a inadvertido. Sin
embargo, a pesar de las mejores condiciones clinicas
con las cuales los pacientes llegan a la cirugia lapa-
roscopica antirreflujo, la mayoria de los centros de
referencia han informado una incidencia de eséfago
corto en un rango entre el 3y el 20% en los pacien-
tes sometidos a una cirugia antirreflujo.’® En 1995,
el grupo de DeMeester en Los Angeles comunicé 10
gastroplastias de Collis sobre 104 cirugias antirre-
flujo.®> En 1996, Swanstrom y cols. publicaron una
prevalencia de eséfago acortado del 2,9% en 238
cirugias antirreflujo realizadas en 4 afios, mediante
un Collis-Nissen.! El grupo de Hunter en el afio 2003
informd 16 (11,2%) Collis-Nissen sobre 143 cirugias
antirreflujo realizadas en 1 afio.*® El grupo italiano
en su estudio multicéntrico que incluyé 8 centros
refirid una prevalencia del 20% de esdfago acorta-
do. Durand, en un estudio reciente en la Argentina,
comunicé un 6,4% de Collis-Nissen sobre 171 cirugias
antirreflujo.'® Estas publicaciones demuestran que,
en casi todas las series, los cirujanos se han tenido
que enfrentar con esta situacion. Si las series incluye-
ran las hernias paraesoféagicas y/o las reoperaciones
por recidivas, la prevalencia seria aun mayor.

Detectar o sospechar un eséfago acortado en el
preoperatorio es de gran ayuda para planificar la
cirugia en el caso de confirmar la sospecha durante
la operacion.

Muchos investigadores, incluido el mismo Collis,
han intentado determinar con estudios preoperato-
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rios la deteccién de un eséfago acortado. Se han re-
comendado varios estudios para detectar un eséfago
acortado. Tal vez uno solo no sea suficiente.

Se puede sospechar un acortamiento esofagico
con una medicion endoscdpica. O con la localizacién
del cambio del potencial eléctrico entre el eséfago
y el estdmago, o con mediciones externas y longi-
tudinales del térax, y también con la medicién de la
longitud esofagica por manometria. Si bien ninguna
de ellas ha logrado ser completamente certera, han
sido de gran ayuda para poder reconocer y definir los
factores de riesgo. Se consideran factores de riesgo
de esdfago acortado: una hernia hiatal mayor de 5
cm por radioscopia, pacientes con reflujo gastroeso-
fagico de varios afios de evolucién, la determinacion
de una disminucidn de la longitud del eséfago por
manometria, esofagitis severas, las estenosis pépti-
cas, el eséfago de Barrett de segmento largo (> de
3 cm) cuantos mas cm de metaplasia mas riesgo de
esofago acortado y las recidivas, especialmente con
migracion de la funduplicatura hacia el mediastino.

Sintesis: a través de los estudios preoperatorios
(endoscopia, radiologia contrastada por via oral y
manometria) se puede sospechar la presencia de
un eséfago acortado y de esa manera planificar una
cirugia de mayor complejidad para el caso de con-
firmar la sospecha durante la cirugia. El diagndstico
definitivo de un eséfago acortado se obtiene durante
la cirugia, luego de realizar una amplia diseccién me-
diastinal del eséfago y a pesar de ello no poder lograr
un descenso de la UGE de al menos 3 cm por debajo
del diafragma. Si bien el porcentaje de sospecha
preoperatoria de eséfago acortado es muy variable,
entre un 2 y un 15% de las cirugias antirreflujo, solo
el 20-40% de estos supuestos esdfagos acortados en
los estudios preoperatorios se confirman durante la
diseccion. =20

¢Qué hacer frente un esofago acortado?

Existen varias opciones para resolver un acor-
tamiento esofdgico, desde una amplia diseccién
mediastinal del eséfago, la seccién de ambos ner-
vios vagos, la diversion duodenal total (DDT), la
gastroplastia de Collis, hasta la confeccién de una
funduplicatura intratordacica o la reseccién esofagica.

Swanstrom describié 3 grupos de pacientes: !

Aquellos con sospecha preoperatoria de eséfago
corto, pero en los cuales se logra una adecuada re-
duccion de la UGE durante la cirugia.

Aguellos con sospecha preoperatoria de es6fago
corto, que requieren una extensa diseccion medias-
tinal del eséfago para lograr un adecuado descenso
de la UEG hacia el abdomen.

Agquellos con un verdadero eséfago acortado que
requieren una cirugia de alargamiento esofagico.

Por ello antes de decidir la realizacion de una
operacién de Collis es importante seguir los pasos y

principios fundamentales que se requieren en cual-
quier cirugia antirreflujo. Estos son: reducir la hernia
hiatal, bajando el estémago hacia el abdomen o todo
el contenido herniario en los casos de las hernias
paraesofdgicas, y diseccién del saco herniario en
estas ultimas; liberar y movilizar el fundus gastrico
seccionando los vasos cortos y las adherencias de
su cara posterior. Si luego de realizar estos pasos
no se puede identificar la UGE, especialmente en
las reoperaciones, se debe realizar una endoscopia
intraoperatoria. Si, una vez localizada la UGE y a pe-
sar de una extensa diseccién mediastinal del eséfago,
es imposible lograr un suficiente eséfago abdominal
de al menos 3 cm por debajo del diafragma y sin
tensién, entonces se debe plantear la realizacidn de
un alargamiento esofagico.

Probablemente esto ocurra con mayor frecuen-
cia que lo informado en la literatura y por tal razén
el acortamiento esofagico es mas frecuentemente
descripto en las reoperaciones por recidivas o recu-
rrencias. De todos modos, el alargamiento esofagico
genera reservas en muchos cirujanos. La realizacion
de un Collis-Nissen continua en discusién. En primer
lugar, su confeccién por via laparoscépica es difi-
cultosa y requiere una lenta curva de aprendizaje
debido a la baja incidencia del eséfago corto. Tiene
mayor morbilidad, demanda mads tiempo y no es
aconsejable que la realice un cirujano sin experien-
cia en cirugia esofagica. En segundo lugar, se han
informado efectos adversos luego del Collis, como
disfagia, enlentecimiento del clearance esofagico,
fistulas dificiles de tratar, retardo en el vaciamiento
gastrico, persistencia de reflujo acido y esofagitis
en un 36% de los casos. Debido a estos efectos
no deseados y/o complicaciones se han descripto
modificaciones de la técnica, como el uncut Collis,
alargamiento esofagico sin seccionar el fundus, o la
reseccion en cufia del fundus gastrico.

Como opciones al alargamiento esofagico se han
descripto otras técnicas. EI DDT es un enfoque distal
para evitar la diseccidn del hiato en las reoperaciones
o en esofagitis severas con eséfagos fragiles, realizan-
do una reseccidn gastrica distal y reconstruccion en
Y de Roux. Fékété en 1970 comunicd su experiencia
con la diversién duodenal (antrectomia, vagotomia
y gastroyeyunostomia en Y de Roux) en esofagitis
severas como un enfoque diferente del alargamiento
esofagico.? Si bien esta es eficaz para abolir cual-
quier tipo de reflujo, es criticada y genera resistencia
por la necesidad de realizar una gastrectomia para
resolver el reflujo. A pesar de ello, recientemente,
algunas publicaciones han revalorizado la utilidad de
la DDT en las reoperaciones. Oelschlager describié
como alternativa previa a la confeccién de una ope-
racion de Collis, la seccion de los nervios vagos para
poder obtener un mayor descenso esofagico. Si bien
la critica a esta técnica serian los efectos adversos
secundarios a la vagotomia, su trabajo informé no
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haber presentado mayor incidencia de retraso en el
vaciamiento gastrico, diarrea, dumping, distension
abdominal ni otros efectos adversos que podrian
observarse en estos pacientes vagotomizados.??

Técnica quirurgica actual

La técnica de Collis en forma miniinvasiva re-
quiere ciertos recursos como la endoscopia intrao-
peratoria y la utilizacién de suturas mecanicas. La
técnica de Collis en forma miniinvasiva descripta por
Swanstrom consiste en un doble abordaje, toracos-
copico y laparoscépico, y requiere una sola sutura
mecdanica colocada paralelamente al eséfago inferior
comenzando en el dngulo de His. Asi se crea con la
parte superior de la curvatura menor del estémago
un neoesoéfago de aproximadamente 3-4 cm. Luego
se confecciona una funduplicatura total sobre el
neoeséfago.?

La técnica de Collis utilizada por Hunter se rea-
liza en su totalidad por via laparoscdpica mediante
una reseccién en forma de cufia (wedge) del fundus
gastrico. Asi queda confeccionado un neoeséfago de
3-4 cm de longitud.?*

Lucketich realiza primero una ventana transgastri-
ca mediante una sutura mecanica circular (EEA 25),
aproximadamente 3 cm por debajo del angulo de His
y luego introduce, por ese orificio hacia el eséfago y
paralela a la curvatura menor, una sutura mecanica
lineal cortante. Al no haber reseccion gastrica se
utiliza dicho fundus remanente para la confeccion
de una funduplicatura total “floppy” libre de tensién.
Actualmente, Lucketich también utiliza la técnica de
reseccion en cufia.?®

Seguimiento, resultados y complicaciones

Al analizar los resultados de esta técnica es im-
portante poder diferenciar los resultados subjetivos
de los objetivos obtenidos con estudios funcionales
realizados en el posoperatorio.

Nason y cols,?® en un estudio retrospectivo, ana-
lizaron las diferencias entre un amplio grupo de pa-
cientes con hernias paraesofagicas (HHPE) gigantes
(reconocido factor de riesgo para esofago corto) que
habian sido sometidos a una operacion de Collis-
Nissen (CN), con otro grupo sin HHPE tratado con
una funduplicatura de Nissen. Si bien en los dos gru-
pos se observé una franca mejoria en la calidad de
vida y en el alivio de los sintomas, el grupo tratado
con un CN fue asociado a un menor porcentaje de
pirosis y distension abdominal posoperatoria. Otros
autores realizaron una similar linea de investiga-
cién, comparando 27 pacientes tratados con un CN
con 40 pacientes a los que se les realizd un Nissen.
Evaluaron la calidad de vida y la motilidad esofagica
por radiologia. Estos autores informaron mejores
indices de calidad de vida posoperatoria y mejores

resultados radioldgicos en los pacientes con CN.?”
Continuando esta linea comparativa, Youssef y cols.
cotejaron 14 CN con un grupo control de 120 pacien-
tes tratados con un Nissen, en términos de mejoria
sintomatica, calidad de vida y el requerimiento de
IBP. En ambos grupos se observé una franca mejo-
ria sin evidenciarse una diferencia estadisticamente
significativa entre ellos.?®

Estos resultados estan principalmente dirigidos
al control de los sintomas. Cuando a los pacientes
con un alargamiento esofagico se los controla en
el seguimiento mediante pHmetria, se observa una
alta incidencia de pHmetrias patoldgicas. Jobe y
Swanstrom estudiaron objetivamente a 15 pacientes
con CN durante 14 meses. Analizaron los sintomas
posoperatorios y también los resultados de los es-
tudios como pHmetria, manometria y endoscopia
con tincién con rojo Congo para detectar mucosa
secretora de 4cido. Informaron una mejoria poso-
peratoria de la pirosis de un 86%. Desde el punto
de vista manométrico observaron un aumento de la
presién del esfinter esofagico inferior (EEI) en un 93%
y un aumento del 196% en la longitud del EEI. Los
estudios de pH evidenciaron un 50% de los pacientes
con exposicion acida patoldgica. Sin embargo, el 70%
de estos eran asintomaticos. Todos los pacientes con
pHmetria patoldgicas mostraron tinciones positivas
para rojo Congo por encima de la funduplicatura.?

Tales resultados concuerdan con los publicados
por Martin y cols., donde el 30% de los pacientes con
un CN y una marcada mejoria sintomatica presenta-
ron pHmetrias patoldgicas.®? Lin y cols. publicaron
sus resultados a 30 meses en 68 pacientes y también
observaron diferencias entre los resultados subjeti-
vos y objetivos. El 86% de los pacientes refirieron
una mejoria clinica significativa en el posoperatorio
y el 84% haber suspendido su mediacidn antirreflujo
(IBP). Sin embargo, de 25 pacientes controlados con
endoscopia y pHmetria, se detectd en el 84% de ellos
una exposicion acida patoldgica y esofagitis.?!

La explicacion acerca de por qué estos pacientes
presentan alto indice de exposicién acida podria
radicar en la presencia de mucosa gastrica activa
en el neoesdfago. Este neoesdfago en realidad estd
constituido por estémago vy, por lo tanto, puede pre-
sentar mucosa activa sin la funcion motora propia del
esofago. Por ello se observa que la motilidad distal
del esé6fago disminuye luego del CN y también el
clearance esofagico. La sumatoria de estos factores
descriptos lleva a una mayor exposicion acida en
el eséfago distal por encima de la funduplicatura
independiente del reflujo. Por lo tanto actualmente
se aconseja estudiar periédicamente a todos los
pacientes tratados con un CN, los cuales deben ser
controlados con una pHmetria o pH-IM vy, de ser esta
patoldgica, comenzar con IBP, aunque el paciente se
encuentre asintomatico, para evitar la esofagitis y/o
complicaciones posteriores.
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Conclusién: el eséfago acortado es poco fre-
cuente. Los factores de riesgo son las Ulceras y las
estenosis, las grandes hernias hiatales, los pacientes
con reflujo crénico de larga evolucién, los pacien-
tes con eséfago de Barrett de segmento largo y las
recidivas o recurrencias, especialmente aquella con
migracion hacia el térax de la funduplicatura. En las
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