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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofiigico continiia siendo
la enfermedad gastrointestinal que con mayor frecuencia se
diagnostica en los Estados Unidos, y su incidencia y preva-
lencia se encuentran en aumento a nivel global. El pilar de
tratamiento tradicional se basa en el manejo médico, in-
cluyendo modificaciones en los estilos de vida y en la dieta.
Sin embargo, una proporcion significativa de los pacientes
presenta una pobre respuesta al tratamiento con inhibido-
res de bomba de protones en el largo término o se niega
a tomar la medicacion de manera crénica por miedo a sus
efectos adversos. En estos pacientes refractarios al manejo mé-
dico o con contraindicacion para este, el siguiente paso es
el procedimiento quiriirgico antirreflujo. Recientemente, se
han desarrollado avances innovadores en lo que respecta a la
terapéutica endoscdpica, que ofrecen numerosas alternativas
minimamente invasivas en el manejo endoscdpico de la en-
fermedad por reflujo gastroesofigico para estos pacientes. No
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obstante, el rol de los procedimientos endoscdpicos continiia
siendo un tema controversial debido a los limitados datos
comparativos a largo término, aunque se empiezan a tener
en consideracion en las ultimas guias de manejo de enferme-
dad por reflujo gastroesofigico. En esta revisidn discutiremos
las diferentes opciones terapéuticas endoscopicas disponibles
actualmente.

Palabras claves. Enfermedad por reflujo gastroesofiigico,
transoral incisionless fundoplication, stretta, anti-reflux mu-

cosal ablation, MUSE™.

Endoscopic Anti-Reflux Therapy for
Gastroesophageal Reflux Disease: A
Present-Day Perspective

Summary

Gastroesophageal reflux disease has consistently been the most
[frequently diagnosed gastrointestinal disease in the USA and
has an increasing incidence and prevalence worldwide. The
mainstay of therapy has traditionally been medical manage-
ment, including lifestyle and dietary modifications. Never-
theless, a significant proportion of patients have a suboptimal
response to proton pump inhibitors or are unwilling to take
lifelong medication due to concerns about long-term adverse
effecss. In those patients found to be refractory to medical
management or with a contraindication to medications, the
next step up has been surgical anti-reflux procedures. Recent-
by, innovative advancements in therapeutic endoscopy have



Tratamiento endoscdpico antirreflujo para la enfermedad por reflujo gastroesofdgico: perspectiva actual

Juan Ignacio Olmos y col.

created numerous options for the endoscopic management of
gastroesophageal reflux disease offering a minimally invasive
option for these patients. Nonetheless, the role of endoscopic
procedures remains controversial due to limited long-term
and comparative data, although they are beginning to be
taken into consideration in the latest gastroesophageal reflux
disease management guidelines. In this review we will dis-
cuss the various endoscopic therapy options available.

Keywords. Gastroesophageal reflux disease, transoral in-
cisionless fundoplication, stretta, anti-reflux mucosal ab-

lation, MUSE™.

Abreviaturas

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofigico.
IBP: Inhibidor de bomba de protones.

GERD: Gastroesophageal reflux disease.

TIF: Transoral incisionless funduplication.

EAE: Exposicidn dcida esofiigica.

GERD-HRQL: Gastroesophageal reflux disease health rela-
ted quality of life.

LNF: Laparoscopic Nissen fundoplication.

EETI: Esfinter esofigico inferior.

MUSE: Medigus ultrasound surgical endostapler.
Stretta: Nonablative radiofrequency treatment.
RF: Radiofrecuencia.

ARMS: Anti-reflux mucosectomy.

ARMA: Anti-reflux mucosal ablation.

Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE)
es una condicién en la cual el material gdstrico refluido
provoca manifestaciones esofdgicas y extraesofdgicas."” Su
presentacién clinica cldsica incluye la pirosis y la regurgi-
tacién, pero también se asocia a una variedad de sintomas
como la disfagia, la odinofagia, la salivacién excesiva, el
dolor de pecho atipico, la tos crénica, la ronquera y las
sibilancias.

La ERGE es una patologia frecuente a nivel global,
con una prevalencia que oscila desde un 7,4% en Asia
hasta un 19,6% en América Central,® siendo el trastorno
gastroenterolégico mds prevalente en los Estados Uni-
dos.” Esta enfermedad tiene un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes y presenta una gran pér-
dida econémica y de productividad. La edad y el indice
de masa corporal se asocian a un mayor riesgo de ERGE

y, en la actualidad, la poblacidn es cada vez mds afosa y se
observa ademds un aumento en la obesidad a nivel mun-
dial, por lo que su impacto en el futuro podria ser mayor.’

El tratamiento esténdar de la ERGE incluye la modi-
ficacién del estilo de vida (pérdida de peso, suspension
de tabaco, sugerencias con respecto a la postura y la ali-
mentacién) y la supresién dcida, dejando reservada la fun-
duplicatura para aquellos pacientes con falta de respuesta
al tratamiento médico. Sin embargo, alrededor del 30%-
40% de los pacientes presenta una pobre respuesta al tra-
tamiento con inhibidores de bomba de protones (IBP),
siendo esta probablemente la indicacién mds frecuente de
tratamiento quirtrgico.® No obstante, la funduplicatura
quirdrgica es un procedimiento invasivo que estd asocia-
do a efectos adversos posteriores, como disfagia (24%),
diarrea y sindrome de distensién por el gas deglutido y
la imposibilidad de eructar.” Esta necesidad de que exis-
tan procedimientos minimamente invasivos que puedan
crear una barrera antirreflujo sin los efectos adversos qui-
rirgicos condujo al desarrollo de técnicas novedosas en-
doscopicas para el tratamiento de la ERGE.

Tratamientos endoscoépicos actuales
Transoral incisionless funduplication (TIF)

La transoral incisionless funduplication (T1F) se realiza
utilizando el dispositivo EsophyX® device (EndoGastric
Solutions, Inc., Redmond, WA, Estados Unidos), el cual
fue aprobado en 2007 por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) para el tratamiento endoscépico de la ERGE.
Hasta la fecha se han realizado mds de 25.000 procedi-
mientos con esta modalidad. El dispositivo estd disefiado
para crear una plicatura “full-thickness” de serosa a serosa
y reconstruir la vdlvula de aproximadamente 3 cm de lon-
gitud, con una circunferencia de entre 270 a 300 grados,
basdndose en los principios de la funduplicatura laparos-
c6pica (Figura 1).5?

Este procedimiento comienza con la realizacién, bajo
anestesia, de una endoscopia digestiva alta para evaluar la
presencia de hernia hiatal, evaluar la vdlvula de acuerdo
con la clasificacién de Hill y descartar anormalidades a ni-
vel de la mucosa.'® Posteriormente, el endoscopio es reti-
rado y se adjunta a este el dispositivo EsophyX®; luego se
avanza con el endoscopio hasta el estémago y, bajo visién
directa del cardias géstrico y de la unién gastroesofdgica,
el estémago es traccionado por el dispositivo, logrando
envolver el eséfago distal, y utilizando sujetadores de po-
lipropileno no absorbibles se logra crear una funduplica-
tura parcial de 270-300 grados con una vélvula de 3 cm
de longitud.®"" En la Figura 2 se detallan los diferentes
métodos endoscdpicos. El EsophyX® ha pasado por varias
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Figura 1. Los principales fundamentos técnicos de la cirugia antirreflujo aplican tanto para la TIF como para la fundu-
plicatura laparoscdpica

Principios de cirugia antirreflujo TIF2.0 Funduplicatura laparoscdpica
Reduce hernia hiatal <2 cm Si Si
Repara hernia hiatal > 2 cm y cierra la crura diafragmatica Si Si
Elongar el esdfago intraabdominal Si Si

Funduplicatura

e Aproximar y ajustar el fundus alrededor del eséfago distal Si St
o Recrear aspectos dinamicos del angulo de His Si St
o Restaurar el punto de alta presion distal Si St

Figura 2. Diagrama esquemdtico de los actuales tratamientos endoscdpicos para la ERGE. (A) Sistema Stretta®: catéter flexible
con transmisor de radiofrecuencia y electrodos de titanio, liberando energia de radiofrecuencia por encima y por debajo de la linea
Z. (B) Dispositivo TIF EsophyX®: creacién de una funduplicatura esofagogdstrica proximal a la linea Z. (C) MUSE™: el tejido
es sujetado y suturado con asistencia de un catéter de ultrasonido. (D) ARMS: se realiza mucosectomia de 3 cm de longitud (rojo)
por encima y por debajo de la linea Z, remodelando la barrera antirreflujo por medio de estenosis cicatrizal posprocedimiento.
Figura adaptada de la publicacién de Sheng Chen y col.”

Stretta® EsophyX-Z®

MUSE™ ARMS
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modificaciones, siendo la tltima (TTF 2.0) la m4s ficil de
utilizar, la mds automatizada y que tiene la posibilidad de
desplegar veinte sujetadores de forma mds rdpida.’

Los candidatos éptimos para la TIF son pacientes que
presentan incompetencia (Hill Grado II) del esfinter eso-
fagico inferior (EEI) sin hernia hiatal asociada.'

Con respecto a su eficacia, la TTF estd asociada a una
mejorfa de los sintomas de la ERGE, la suspensién o re-
duccién del uso de IBP, la reduccién del tiempo de expo-
sicidn dcida esofdgica (EAE) y la mejoria clinica durante
diez afios." Se realizaron ensayos clinicos, como el RES-
PECT #rial que compard Esophyx® 2.0 vs. placebo+IBP
y, en el andlisis por intencién de tratar, se encontré una
mejorfa subjetiva de los sintomas para el grupo tratado
(67% vs. 45%, p = 0,023), reduccién de la EAE de 9,3%
2 6,3% (p < 0,001) y del score de DeMeester de 33,6 a
23,9 (p < 0,001)." Resultados similares fueron obteni-
dos en el TEMPO #rial, con una mejorfa sintomdtica
superior al 62% en el brazo de pacientes que realizaron
TIE." Se realizaron cinco ensayos clinicos, incluidos en
una revisién sistemdtica, que dan cuenta de 886 pacientes
con ERGE moderado, excluyendo a pacientes con hernia
hiatal grande, esofagitis los Angeles C o D y eséfago de
Barrett. En estos trabajos, la mejoria clinica tuvo una va-
riacién desde un 50% a los 12 meses hasta un 92% a los
10 afios. Los eventos adversos severos fueron reportados
en el 2,4% de los pacientes.” En una revisién sistemdtica
con mds de 550 procedimientos, se observé una mejo-
rfa significativa con TIF en los scores de calidad de vida
relacionada a la ERGE (GERD-HRQL) (21,9 vs. 5,9,
2 =0,0001) y en el indice sintomdtico de reflujo (RSI)
(24,5 vs. 5,4; p < 0,0001). La satisfaccién global de los
pacientes fue del 72% y la tasa global de suspensién de
IBP fue del 67% en todos los estudios incluidos, con una
media de seguimiento de 8,3 meses.'® No existen hasta
la actualidad ensayos clinicos que comparen la TIF con
la funduplicatura laparoscépica (LNF), pero hay un es-
tudio caso-control que comparé la TIF con la LNF, en
el que se encontré una mejorfa sintomdtica significativa
en todos los grupos, pero con menor tiempo operatorio
y estadfa hospitalaria en el grupo TIF."” Richter JE y col.
publicaron una revision sistemdtica con metaandlisis, que
compara la eficacia de la TIF vs. la LNF en pacientes con
ERGE. Se incluyeron siete ensayos clinicos con 1128 pa-
cientes. En el andlisis de los resultados, concluyen que la
LNF tuvo mayor habilidad para mejorar pardmetros fi-
siolégicos de la ERGE, incluyendo el aumento de presion
del EEI (0,78 vs. 0,72) y una disminucién del porcentaje
de tiempo con pH < 4 (0,99 vs. 0,32). La TIF presen-
t6 una mejor calidad de vida reportada por los pacientes
(0,96 vs. 0,66), aunque esto puede deberse a los periodos

mds cortos de seguimiento en comparacién con la LNF.
Por lo expuesto, el estudio concluye que la TIF es un pro-
cedimiento endoscépico minimamente invasivo, pero no
lo recomiendan como alternativa al uso de IBP por largo
término o a la LNF como tratamiento de ERGE."
Siendo la técnica TIF un procedimiento antirreflujo
endoscdpico firmemente establecido, existen diferentes
escenarios para ser explorados, como puede ser el caso del
POEM, ya que lo beneficios de esta técnica son superiores
en comparacion con la miotomia laparoscépica de Heller.
Sin embargo, los pacientes sometidos a POEM presentan
una mayor incidencia de ERGE posprocedimiento.” Por
lo pronto, se necesitan futuros trabajos correctamente di-
sefiados que demuestren la eficacia y durabilidad de la
TIF post-POEM, pero podria tratarse de una alternativa
terapéutica promisoria en este grupo de pacientes.

Medigus Ultrasonic Surgical Endostapler

El sistema Medigus Ultrasonic Surgical Endostapler
(MUSE™) system (Medigus, Omer, Israel) posee la ca-
pacidad de combinar grapado microvisual, ultrasénico
y quirtrgico en un solo dispositivo, lo que permite que
un solo endoscopista realice la funduplicatura transoral
anterior. Fue aprobado por la FDA en 2014. Posee una
porcién larga flexible y un extremo distal de 5 cm rigido,
que es en donde se encuentran los cartuchos con 5 grapas
de titanio cada uno. Posee un transductor ultrasénico, ci-
mara, luz, canales de insuflacién y succién, y 2 tornillos
(21 gauges) que ayudan a la compresién del tejido en el
momento del grapado. El procedimiento se realiza con
anestesia e intubacién orotraqueal y precisa de un sobre-
tubo para avanzar el equipamiento hasta el estémago. La
porcién grapadora se coloca 3 cm por encima de la unién
gastroesofdgica y se liberan los tornillos distales permi-
tiendo la compresion del fundus gdstrico sobre el eséfago.
El grosor del tejido es monitorizado por ultrasonido y se
liberan las grapas cuando el espesor de este es de 1,4 a
1,6 cm. El procedimiento se repite de la misma manera,
recargando el contenedor de grapas segtin el protocolo,
hasta finalizar (Figura 1).%

Este sistema fue evaluado en cuatro estudios no com-
parativos®®® y en una serie de casos a dos brazos que
incluyé a 209 pacientes con ERGE con hernia hiatal
< 3 cm. El éito clinico oscilé entre el 69% y 92%, con
un tiempo de seguimiento de entre 6 meses y 5 afios. El
riesgo de complicaciones severas (empiema, hemorragia,
perforacién esofdgica) fue del 3,5%. Sin embargo, faltan
datos y evidencia en cuanto a la seguridad y eficacia del
método y deben desarrollarse ensayos clinicos controla-
dos para obtener mejores conclusiones.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):166-173
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Nonablative radiofrequency treatment

El Sistema Nonablative radiofrequency treatment
(Stretta®, Mederi Therapeutics, Greenwich, CT) fue
aprobado en el afo 2000 por la FDA para el tratamiento
de la ERGE vy, hasta la fecha, se han realizado mds de
25.000 procedimientos. Este método utiliza energfa de
radiofrecuencia (RF), la cual se aplica a los musculos del
EEI y del cardias gdstrico a través de cuatro electrodos
con una aguja de nitinol (22 gauges) que se extienden
desde un catéter con balén dentro del musculo en seis
niveles de la unién gastroesofdgica, induciendo una reac-
cién térmica (Figura 1). El mecanismo por el cual produ-
ce su efecto no estd del todo dilucidado, aunque existen
algunas teorfas, entre las cuales se propone que la energfa
de la RF causa necrosis del tejido tratado, seguido de fi-
brosis.”>* Sin embargo, la temperatura del dispositivo no
llega a temperaturas de ablacién, por lo que este mecanis-
mo es discutido.”® Otros estudios postulan que Stretta®
provoca afectacién a nivel neuromuscular del EEL* Este
procedimiento estd indicado en pacientes con ERGE que
presentan contraindicacién para tratamiento médico o se
rehtsan a tomar IBP a largo término, y en aquellos que
no califican para tratamiento quirtrgico o se niegan a
realizarlo.?

Este procedimiento fue evaluado en numerosos estu-
dios de cohorte y en 5 ensayos clinicos controlados, 3
que lo compararon con placebo, y 2 contra IBP.*' En
estos estudios no se vieron resultados significativos con
respecto a cambios en EAE a los 6 meses, en comparacién
con el grupo IBP.’> No obstante, los pacientes tratados
con Stretta® presentaron mejoras significativas en el sin-
toma pirosis y en la calidad de vida en comparacién con
placebo, mejoras que parecen mantenerse por al menos
12 meses.”? Un metaandlisis de 2468 pacientes® demos-
tré una mejorfa significativa posprocedimiento en la cali-
dad de vida y en el sintoma de pirosis, sin observarse una
mejorfa en la presién basal de EEI. Es un procedimiento
bien tolerado y seguro, con efectos adversos severos que
son muy infrecuentes (1%), entre los que se reportaron
erosiones, laceraciones de mucosa, gastroparesia, inflama-
cién intestinal, neumonia y derrame pleural.’”

Anti reflux mucosectomy y anti reflux ablation
(ARMS)

La mucosectomfa antirreflujo (ARMS) fue desarrolla-
da a partir de pacientes con eséfago de Barrett que eran
expuestos a diseccién endoscépica submucosa. La cicatriz
posterior al procedimiento mejoraba los sintomas de la
ERGE en estos pacientes y normalizaba el score de De-
Meester. Esta observacién condujo a la primera serie de
casos publicada por Inoue y col. en 2014.*® En ARMS,

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):166-173

se realiza una reseccién endoscdpica de la mucosa car-
dial géstrica con el objetivo de reducir la apertura de la
unién gastroesofdgica. Inicialmente, los casos se hacfan
con reseccién endoscdpica submucosa, pero, con el paso
del tiempo, se demostré que la reseccién mucosa, asis-
tida con cap o bandas, resulta mds rédpida, es mds fécil y
es igualmente efectiva.®*! En el afio 2020, se propuso la
ablacién de la mucosa cardial géstrica con argén plasma
(ARMA), con el objetivo de simplificar el procedimiento,
reducir el riesgo de perforacién y facilitar el retratamiento
en pacientes que fallaron a ARMS.** Estas técnicas tie-
nen como ventaja que no requieren dispositivos o acce-
sorios costosos y pueden llevarse a cabo en una sala de
endoscopia estdndar. El procedimiento no estd del todo
estandarizado, pero la mayoria de los autores realizan el
tratamiento (mucosectomia o ablacién) en 270-320° del
cardias gdstrico, respetando parte de la mucosa esofdgi-
ca, adquiriendo la forma de una “mariposa”, al dejar sin
tratar 1 cm de la mucosa de la curvatura menor y mayor,
como puede observarse en la Figura 2.404?

Con respecto a su eficacia, se han llevado a cabo un to-
tal de 15 estudios no aleatorizados (12 ARMS, 3 ARMA),
que evaluaron la seguridad y la efectividad de la técnica.'?
El tiempo de seguimiento varié de 2 meses a un mdximo
de 3 afos. El éxito clinico oscil$ entre el 58%-100% a los
2-6 meses y 72-76% a los 3 afios. El evento adverso mds
comun fue la disfagia, la cual estuvo presente en el 5% a
10% de los pacientes. Sin embargo, la disfagia asociada a
este procedimiento es ficilmente tratable por medio de
dilatacién con balén. Ante la falta de ensayos clinicos e
investigaciones a largo término, este tratamiento es ac-
tualmente considerado experimental y estarfa reservado
tinicamente para pacientes que se incluyan en protocolos
de investigacién.

Consideraciones de las guias clinicas actuales para
el tratamiento de la ERGE

En la dltima revisién de las gufas clinicas de la ERGE
del ACG 2022, se exponen las siguientes recomendacio-
nes basadas en las evidencias actuales:*

* Se recomienda que la cirugfa antirreflujo sea rea-
lizada por un grupo quirtirgico con experiencia, como
opcién de tratamiento a largo término en pacientes con
evidencia objetiva de ERGE, en especial en aquellos con
esofagitis severa (Los Angeles grado C o D), grandes HH
y/o sintomas de ERGE de dificil manejo (recomendacién
fuerte, moderado nivel de evidencia).

* Debido a que los datos de la eficacia de Stretta®
son inconsistentes y con alta variabilidad, no podemos
recomendar su utilizacién como alternativa a las terapias
médicas o quirdrgicas (recomendacién condicional, bajo
nivel de evidencia).
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* Sugerimos considerar la TIF en pacientes con re-
gurgitacion de dificil manejo o pirosis que no desean
someterse a una cirugfa antirreflujo y que no presentan
esofagitis por reflujo severa (Los Angeles grado C o D),
o HH > 2 cm (recomendacién condicional, bajo nivel de
evidencia).

Conclusion

Antes de contemplar el tratamiento endoscépico de
la ERGE, deberfan tenerse en cuenta las siguientes con-
sideraciones:

Cuidadosa seleccién del paciente: el paciente ideal
es el que presenta ERGE no erosivo o esofagitis Los Ange-
les grado A o B sin una alteracién anatémica severa -como
pueden ser la hernia hiatal grande o la dismotilidad eso-
figica-, o aquel que no desee tomar IBP a largo término,
se niegue a realizar la funduplicatura o que persista con
sintomas a pesar del tratamiento éptimo con IBP. Adicio-
nalmente, estos pacientes, antes de la intervencién, debe-
rfan ser evaluados correctamente con manometria de alta
resolucién, para evaluar la funcionalidad esofdgica (para
descartar principalmente acalasia y ausencia de contrac-
tilidad), y testeo de pH, para investigar exposicién dcida
patoldgica, las cuales deben ser documentadas previo al
procedimiento endoscdpico terapéutico.

Educar al paciente: Se debe dar informacién y con-
sejo al paciente con respecto al tratamiento endoscépico,
y remarcar que no se trata de una alternativa al trata-
miento médico o a la funduplicatura quirdrgica, que en
el seguimiento a largo plazo la efectividad parece dismi-

nuir y que existe la probabilidad de que deba retomar el
tratamiento con IBP.

Por lo expuesto, el tratamiento endoscépico para la
ERGE tiene como objetivo ofrecer una opcién mds ante
el tratamiento médico con IBP y la cirugfa antirreflujo,
en pacientes seleccionados que no presenten una afecta-
cidn significativa de la crura diafragmdtica. La TIF se po-
siciona como la técnica con mayor evidencia, habiéndose
demostrado una mejorfa en los sintomas de la ERGE y
en el tiempo de exposicién dcida, como asi también en
la reduccién del consumo de IBP. La radiofrecuencia no
ablativa (Stretta®) es el método con la menor tasa de
eventos adversos severos, pero su eficacia ha sido pues-
ta en duda en recientes metaandlisis. ARMS, ARMA y
los nuevos sistemas de plicatura han mostrado resultados
promisorios en los primeros reportes y se aguardan resul-
tados de ensayos clinicos controlados y a largo término
para sacar conclusiones definitivas. En resumen, el trata-
miento endoscépico de la ERGE presenta varias técnicas
novedosas, cuyo éxito clinico (Tabla 1) depende de la
adecuada seleccién de los pacientes y de dispositivos que
se encuentran en constante mejorfa técnica, respecto de
los cuales atn se precisa un mayor nimero de trabajos
que presenten la mejor calidad de evidencia para conso-
lidarse como una alternativa terapéutica minimamente
invasiva. No obstante, en las gufas clinicas actuales para
el manejo de la ERGE, se los comienza a considerar y
recomendar para el tratamiento antirreflujo de estos pa-
cientes, por lo cual el futuro del tratamiento endoscépico
es promisorio.

Tabla 1. Exito clinico y sequridad de las diferentes terapias endoscdpicas. ECR: ensayo clinico randomizado, ESCNR: estudio

serie de casos no randomizado

Técnica Diseiio de estudio y poblacion Exito clinico Eventos adversos mayores
TIF ECR: 5,n =343 50%-92% 0-44%
ESCNR: 9, n = 543
MUSE™ ECR: 0 69%-92% 0-9%
ESCNR: 5,n = 199
Stretta® ECR: 5,n =173 15%-100% 0-1%
ESCNR: 29, n = 2571
ARMS ECR: 0 58%-100% 0-17%
ESCNR: 12, n = 331
ARMA ECR: 0 58%-89% 0-13%

ESCNR: 3,n =130
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