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Cirugia laparoscopica antirreflujo vs tratamiento
con esomeprazol en enfermedad por reflujo

gastroesofagico cronico
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Laparoscopic antireflux surgery vs esomeprazole therapy in patients

with chronic GERD

Pregunta clinica

En enfermedad por reflujo gastroesofagico, ¢cudl
tratamiento es superior entre terapia médica con
esomeprazol y cirugia laparoscopica antirreflujo
(CLAR)?

Para responder a la pregunta clinica se analiza el
siguiente articulo de investigacion: Laparoscopic An-
tireflux Surgery vs esomeprazol treatment for chronic
GERD. Galmiche JP; Hatlebakk J, Attwood S, Ell C,
Fiocca R, Eklund S, et al; LOTUS Trial Collaborators.
JAMA 2011; 305: 1969-77-.

Contexto

realizados en la literatura anglosajona han reportado
costos semejantes de ambas terapias®.

Se ha estudiado en trabajos controlados técnicas de
cirugia antirreflujo abierta vs de cirugia antirreflujo
laparoscépica (CLAR)™, asi como terapia médica
vs. cirugia antirreflujo abierta', sin embargo, existe
evidencia limitada de estudios con bajo nimero de
pacientes y seguimientos a corto plazo, comparando
terapia médica no optimizada vs. CLAR con técnicas
no estandarizadas'?. Bajo este contexto se ha disefiado
el estudio que analizaremos a continuacion.

Métodos

La enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) presenta una alta prevalencia en la poblacion
mundial, siendo causa de ausencia y disminucion de
la productividad laboral, asi como de menoscabo de
la calidad de vida de los pacientes que la presentan®*,

La presentacion clinica de esta entidad puede ser
muy variada y va desde las manifestaciones clésicas
de regurgitacion y pirosis hasta manifestaciones extra-
intestinales e incluso lesiones pre-malignas asinto-
méticas. El tratamiento de esta condicion sufrié un
vuelco con la incorporacién de los inhibidores de la
bomba de protones en la década del 80. Desde enton-
ces son considerados el tratamiento estandar. Debido
al carécter crénico y recidivante de esta enfermedad, a
menudo es necesario recurrir a un plan de tratamiento
a largo plazo, generalmente de afios de duracion®.

En el Gltimo tiempo se ha cuestionado el uso pro-
longado de los inhibidores de la bomba de protones
debido a: dudas acerca de efectos adversos graves no
pesquisados en los estudios de seguridad con menor
tiempo de seguimiento®, el hecho de que en alguna
proporcion de los pacientes el sintoma de regurgita-
cién se mantiene’ y al perfeccionamiento de técnicas
quirdrgicas en el tratamiento de la ERGE que podrian
evitar el consumo crdnico de medicamentos®. A lo
anterior se suma que los estudios de costo-efectividad

Caracteristicas generales

» Pacientes

El estudio incluy6 pacientes entre 18 y 70 afios
con diagndstico de ERGE crénico que tuvieran
historia tipica, endoscopia digestiva alta con evi-
dencia de esofagitis y/o ph-metria intraesofagica
alterada. A los pacientes que cumplian estas carac-
teristicas se les someti6 a un periodo de 3 meses
de tratamiento con esomeprazol 40 mg/d (run-in).
Aquellos pacientes que al cabo de 3 meses res-
pondieron clinicamente a esomeprazol (ausencia
de sintomas o presencia de sintomas leves que no
alteran actividad cotidiana) y tuvieron esofagitis
no mas alla de la categoria B de la clasificacion de
Los Angeles®, fueron incluidos en el estudio. De
esta manera fueron elegidos 554 pacientes.

» Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que
tuviesen respuesta nula o parcial a esomeprazol
(sintomas mas que leves que alteran la actividad
cotidiana), aquellos con contraindicacién quirar-
gica y los que presentaran esofagitis C o D segun
la Clasificacién de Los Angeles, después de tres
meses de tratamiento con esomeprazol 40 mg/d.
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e Grupo de comparacion

Pacientes tratados con esomeprazol que cumplie-
ron criterios de inclusién. Durante el estudio se
titulé la dosis para optimizar la terapia iniciando
con 20 mg/d, aumentando a 40 mg/d por ocho
semanas Yy luego a 20 mg cada 12 horas por ocho
semanas en caso de control incompleto de regur-
gitacién y/o pirosis.

» Intervencion
Cirugia laparoscopica antirreflujo, CLAR (cirugia
de Nissen laparoscopica) estandarizada realizada
por cirujanos expertos en centros Universitarios
Europeos.

* Resultados:

e QOutcome primario: se definié como falla de
tratamiento la persistencia de la sintomatolo-
gia clinica de la ERGE durante los 5 afios de
seguimiento. Para el grupo tratado con esome-
prazol, esta falla se definié6 como persistencia
de los sintomas a pesar de la optimizacion del
tratamiento con dosis escaladas. Para el grupo
CLAR la falla a tratamiento fue definida como
persistencia postoperatoria de sintomas que
requirié iniciar drogas supresoras de acido;
muerte perioperatoria; muerte postoperatoria
dentro de los 30 dias de la cirugia; disfagia
postoperatoria que requirid tratamiento; o cual-
quier otro requerimiento de intervencion para
control de sintomas.

e Qutcomes secundarios: presencia de sintomas
abdominales (disfagia, flatulencia, distension
abdominal), asi como la gravedad de estos
sintomas. También se evalud presencia de meta-
plasia intestinal esoféagica y tiempo con ph > 4
en la pH-metria intraesofagica.

Evaluacion de validez interna

» Disefio: estudio clinico randomizado, prospectivo,
multicéntrico, abierto.

» Secuencia de aleatorizacion: en bloque.

e Grupos similares en relacion a variables conoci-
das: si

e Ciego: no

e Placebo: no

» Escenario: 11 centros médicos universitarios euro-
peos

» Pacientes que completaron el seguimiento: 62,5%
de seguimiento en el grupo cirugia (73% de los
operados), 72% grupo esomeprazol.

e Tipo de andlisis de resultados: por intencion de
tratar. Anlisis de peor y mejor escenario.

 Periodo de seguimiento: 5 afios.

e Interrumpido precozmente por beneficio: no.

Resultados

En la Tabla 1 se resumen los principales resultados.
En cuanto al outcome primario, el 8% de los pacien-
tes en el grupo esomeprazol tuvo falla de terapia,
comparado con 15% en el grupo cirugia (p = 0,048).
En los outcomes secundarios hubo mayor frecuencia
de sintomas gastrointestinales en el grupo cirugia
(11% de disfagia en grupo de cirugia vs 5% en grupo
esomeprazol con un p < 0,001), distension abdominal
(40% en el grupo cirugia vs 28% grupo esomeprazol
con p < 0,001) y flatulencia (57% en el grupo cirugia
vs 40% en el grupo esomeprazol con un p < 0,001).
Mientras que la frecuencia de regurgitacion fue
mayor en el grupo esomeprazol (2% cirugia vs 13%
esomeprazol con un p < 0,001). No hubo diferencias
en la severidad de la regurgitacion, dolor epigastrico,
diarrea y frecuencia de metaplasia en endoscopia di-
gestiva alta. En cuanto al porcentaje en el cual el pH
esofagico estuvo bajo de 4, en el grupo cirugia éste
vario de 11,4% a 12,4% y en el grupo esomeprazol
de 12,1% a 62,1%. Por ultimo, en la evaluacion de
calidad de vida ambos grupos mejoraron sus indices
hasta niveles similares a la poblacion general.

Para una mejor observacion de la magnitud del
efecto de la terapia, se calculd el nimero necesario
para tratar (NNT) para éxito de terapia (outcome

Tabla 1
Outcomes Tasa de Tasa de Riesgo Reduccion de  Reduccion de
eventos grupo  eventos grupo relativo riesgo relativo  riesgo absoluto
CLAR esomeprazol (RR) (RRR) (RRA)
Primario 13% 7% 1,86 -86% -6%
Sintomas de regurgitacion 2% 13% 0,16 84% 11%
Disfagia 11% 5% 2,2 -123% -6%

Outcome primario: falla de control sintomas de reflujo gastroesofagico. CLAR: cirugia laparoscdpica antirreflujo. RR: riesgo
relativo. RRA: reduccion riesgo absoluto. RRR: reduccion del riesgo relativo.
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primario expresado a la inversa) en el grupo CLAR
que resultd ser de 14. Asi mismo se observé que el
NNT para “control de sintomas de regurgitacion” en
esta misma terapia era de 9. Debido a lo [lamativo de
los efectos negativos gastrointestinales para el grupo
CLAR se calculé el nimero necesario para dafar
(NNH) de esta terapia en el sintoma mas preponde-
rante, numéricamente hablando, que fue el de disfagia,
alcanzando en este aspecto un NNH de 20.

Comentarios

Riesgo de sesgo

Los elementos del disefio del estudio en los que po-
dria radicar riesgo de sesgo son la falta de descripcion
de ocultamiento de la secuencia de randomizacion,
sumado a la relacion de los investigadores con la em-
presa farmacéutica.

Resultados

Respecto al outcome primario, el uso de esome-
prazol result6 ser superior a la cirugia laparoscépica
en el tratamiento del reflujo gastroesofagico que
responde a esomeprazol y con evidencia de esofagitis
0 pH-metria intraesofagica alterada, si se utiliza un
valor p < 0,05 para demostrar diferencias estadisti-
camente significativas. No obstante, los autores del
trabajo concluyen que no hay diferencias entre ambas
terapias, dado el marco estadistico determinado pre-
viamente al inicio del estudio, requiriendo mas de 8
puntos porcentuales para alcanzar significancia esta-
distica, resultado que no se logré en este estudio. Sin
embargo, cabe destacar que es el estudio con nimero
de pacientes reclutados mas grande realizado hasta
ahora y con seguimiento a més largo plazo, datos
que deben ser tomados en cuenta a la hora de decidir
utilizar la informacion que provee.

Respecto a los outcomes secundarios, es llamativa
la gran frecuencia de sintomas digestivos observados
en el grupo CLAR, sobre todo al recordar que, segun
el reporte de los autores, las técnicas quirrgicas de
los 11 centros participantes fueron estandarizadas
(estudio publicado en el afio 2008 por el mismo gru-
po, citado en este trabajo'¥). En cuanto a la terapia
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