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INTRCDUCCION

La Enfermedad por reflujo gastroesofigico es probablemente
el desorden clinico més comiin que afecta al esdfago, estimindose
que el 44% de adultos Americancs (61 millones) sufren de reflu-
jo sintomdtico en varias ocasiones al mes, asimismo se considera
que 18 millones de adultos Americanos(13%) usan medicamentos an-—
tidcidos, dos o mAs veces por semana.(l)

Sin embargo, algunos articulos lo refieren coomo una enfer—
medad poco comin gue condiciona esofagitis por reflujo, ya que
se reporta como indice miximo un 23% de referencias nuevas por -
medio de Endoscopia(5), aunque como sabemos la Enfermedad por re
flujo gastroesofigico no condiciona necesariamente esofagitis va
lorable a la Endoscopia, logrinodse en muchos casos estadificar-
la en algunc de los grados, siendo la clasificacidén de Savary——-—
Miller la mds usada actualmente, dividiéndola en cuatro grades
(cuadro 1)} , debiendo instituirse tratamiento médico en las pri-
meras cuatro fases de esofagitis ya que la Ultima abarca princi-
palmente las complicaciones como la estenosis(2).

El concepto de Reflujo relacionade a enfermedad es un fenémeno
relativamente nuevo, aunque lesiones del eséfago fueron des-
critos tan tempranamente como 2 500 a AC. En 1928 Chevalier -—-
Jackson describid un caso de llcera péptica del eséfago y en -

1932 Mallory y Weiss describieron Glceeras crdnicas de el -



cardias, las cuales segln sugirieron fueron causadas por re
gurgitacidn de jugo géstrico y el efecto corrosivo del alcchol.
Un niimero de causas obscﬁras de esofagitis han sido postuladas,
incluyendo Tonsilitis y algunas alergias(5)

Winkelstein en 1935, introdujo el presente concepto de Enfer
medad (5)}.

Los dos primeros factores en la patogénesis de el reflujo -
son Adcido y pepsina., Se han encontrade que factores como el es-—
tress producen incrementoe significativo en la presidn sanguinea
gistdlica y diastdlica, pulso y presencia subjetiva de ansie-
dad y sintomas de reflujo (1, 5}.

Se_ invocan numerocsos mecanismos de reflujo gastroesofigico -
en paclientes con esofagitis por reflujo, atribuyéndose inicial-
mente a pérdida del tono del esfinter esoffgico inferior; ha-
llazgos recientes sugieren que episedios de reflujo en sujetos -
sanos asintomiticos estin relacionados a relajacién transitoria-
completa de el esfinter esofigico inferior,_ incremento transi-—
toric de la presién intraabdominal o reflujo libre esponténeo -
asociado con una pérdida de la presidn de el esfinter esofégico
inferior, encontrindose hasta el 65% de episodios de reflujo —-
acompafiadcs de relajacidn transitoria del esfinter, 17% acompa-

,flado de incremento transitorio en la presidn intra-abdominal y -
18% ocurrib como reflujo libre esponténeo (3).
La patofisiclogia de la Enfermedad por reflujo gastroesofi—-

gico es compleja, de tal manera que una disminucién de la pre——-—



sién del esfinter esofigico inferior y un incremento en la-
incidencia de relajacidn transitoria de el esfinter esofigice -
bajo, son generalmente los factores mas importantes (4), sin -
dejar a un lado el mecanismo de la peristalsis esofigica, gue
juega un papel importante en la fisiopatoleogia del reflujo gas-
troesofagico, comprobado esto con la técnica de monitoreo am—-
bulatorio de la presidén esofagica en 24 horas, sin que finalmen
te se concluya en que este sea un factor de igual o mayor impor
tancia en la patogénesis de esofagitis de bajo grade (4,7).

La motilidad adecuada de el esb6fago lleva implicito un buen
aclaramiento esofigico, para ello la manometria intraluminal -
properciona informacidn en la competencia del cardias y eficien
cia de la peristalsis esofigica(8).

Por otro lado se han realizado estudios para determinar si
la velocidad de vaciamiento gastrico influye en el grado de -
esofagitis por reflujo, encontrandoc que estos fueron similares
en sujetos normales ¥y en los pacientes, de tal manera que no -
altera el grado de reflujo transitoric considerado como normal
(9).

De cualquier manera el efecto final del reflujo gastroesofé
gico es la esofagitis causada por exposicidn excesiva de la-
‘hucosa al reflujo del contenido géstrico, perc la importancia-
de cada componente de el jugo glstrico es poco conocida, invo--
clndose algunos como Acidos biliares, tripsina y enzimas pancred

ticas, aunque probablemente sean poco importantes (5, 6).



TABLA 1

CLASTFICACION DE SAVARY-MILLER PARA ESOFAGITIS POR REFLUJO

GRADO  HALLAZGOS  ENDOSCOPICOS

I Una o més lesiones de la mucosa, supravestibular, no con
fluente acompafiada por eritema, con o sin exudado o ero-
siones superficiales.

Iz Lesiones exudativas erosivas confluentes, no abarcan -
toda la circunferencia.

III Lesiones erosivas y exudativas que abarcan toda la cir—-
cunferencia con infiltracidén inflamatoria de la pared -
sin estenosis.

IV lesiones crdnicas de la mucosa ({ilcera, fibrosis de la-
pared, estenosig, esdéfago corto, acompafiado de epitelio-

columnar.

MOTILITY (2)



S5i tomamos en cuenta que el 7% de la poblacidn adulta pre--
sentan sintomas de reflujo diriamente (12), es comprensible -
la preocupacidn por encontrar un tratamiento Sptimo para este -
padecimiento, es decir que proporcione la mayor parte de venta-
jas para el paciente, desde su fécil via de administracidn,ad-—-
quisicidn, precio y tolerancia al medicamento. Por este motivo
se ha experimentado con miltiples tratamientos y asoclaciones -
de ellcs siendo uno de los principales los bloqueadores de 1los
receptores H2 de la histamina {cimetidina, ranitidina) en orden
de aparicidén y de acuerdo a los resultados obtenidos durante su
usc. Con el uso de la Ranitidina no se ha encontrado gque provo
que efectos secundarios como %tal, reportindose (nicamente res-—-—
puesta refractaria con el usoc prolongado, pero un gran porcenta
Jje (52%0 de ellos responden en forma adecuada a dbsis bajas y -
por corto tiempo, llegando a ser necesaric en algunos casos -
aumentar las ddsis =sin obtener otros efectos indeseables(10,
11,12%, administrandose en casos de escfagigits erosiva por un
periodo de 3 semanas mejorande en forma notable (12).

En caso de esofagitis por reflujo crdnico, pueden tener -
menor indice de porcentaje favorable a la administracidn de blo
queadores de los receptores H2 por lo que se ha agregado en al-

“gunos casos antagonistas de los receptores de la dopamina, ob
teniéndose buena respuesta (cimetidine mas metoclopramida)(13,
14). Por tal motivo la Ranitidina siendo un medicamento -

practicamente indcuo, de facil adquisicidn, y un buen inhibidor



de los receptores H2, se considera el medicamento ideal ——
para asociarlo a un antagonista de los receptores de la dopamina
{(metoclopramida) tratando de esta manera aumentar el porcentaje
de eficacia en el tratamiento de la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico. La Ranitidina se encuentra en presentacién de ta-
bletas y ampolletas. Para su uso por via oral la presentacién-
en tabletas es de 150 y 300 mg ¥ para su usc en ampolletas por
via parenteral su presentacidn es de 50 mg, con indicaciones -
en su administracién cada 12 hrs. por via oral, desde 150 mg -~
hasta en algunos casos hasta 1800 mg cada dia, sin gque se hayan
observadc efectos indeseables (10).

En cuanto a la metocloprammida es un antagonista de la dopa-
mina que incrementa la contractilidad del misculo liso de el —-
tracto gastrointestinal superior, incluyendo el esfinter esofi-—
gico inferior (15).

lLa experiencia clinica ha demostrado que la metoclopramida -
administrada oralmente, da como resultado una mejoria significa-
tiva en los sintomas de los pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofigico. . Su uso actualmente no es tan amplio como pu——
diera esperarse, debidc a que se han reportado frecuentemente —
efectos secundarios, afin a désis bajas, debido a su accidn a ni-
vel del sistema nervioso central, ya que este medicamento atra-
Niesa la barrera hematoencefilica, de tal manera gue no se limi-
ta su accién al aparato gastrointestinal, sin embargo estudios-
previos utilizando este medicamento no lo refieren con gran fre-

cuencia aln a dbésis de 20 mg VO cada 6 hrs. (15, 18},



El propdsito de este estudio, es demostrar la efectividad
de 1la asociacién de un bloqueador de los receptores HZ de la
histamina (ranitidina) con un antagonista de los receptores de

la dopamina {metoclopramida)}.



MATERTAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudic a 35 pacientes con sintomas de-

Enfermedad por reflujo gastroesofégico y corroborada por Endosco

pia de tubo digestive alte y/o Gamagrafia esoffgica con Tc99.

Dichos pacientes acudieron a la consulta externa de Gastroente—-

rologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico La Ra-

za, enviados de su HGZ, reuniendo los siguientes criterios:

1)
2)

3)

4)

Sintomatologia de Enfermedad por reflujo gastroesofégico.
Demostracidn endoscdpica de Reflujo gastroesofigico, her-
nia hiatal y presencia o no de esofagitis de acuerdo a la
clasificacidn mencionada. y/o

Presencia de reflujo gastroesofigico por medio de Gamagra
fia esofédgica, de acuerdo a los porcentajes estandariza—-
dos.

Fueron excluides aquellos pacientes estadificados en gra-

do IV de acuerdo a la clasificacidén de Savary-Miller

Una vez seleccionados los pacientes se inicid el tratamiento

de 30 dias, al azar, doble ciego. dividiéndose en dos grupos:

1.— A los pacientes de uno de los grupos se les administrd -

Ranitidina a désis de 150 mg via oral cada 12 horas y Me
toclopramida a désis de 10 mg. via oral, 30 minutos an-—

tes de cada comida.

2.~ A los pacientes de el otro grupo se les administrd Rani-

tidina a dbésis de 150 mg. via oral cada 12 horas y una
tableta de placebo via oral, 30 minutos antes de cada -

comida.

A cada paciente se le proporciond un sobre con los medicamen
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tos asignados previamente, conociéndose al final el grupo
al cual pertenecia, conteniendo la cantidad exacta para un mes,
valoréndose clinicamante a los 15 dias de haberse iniciado el ~
tratamiento y & los 30 dias nuevos estudios de Endosceopia -
alta y Gamagrafia esofigica con Tc 99.

Para llevar a cabo este dltimo estudio se requiere —~unicamen
te de ayuno de 4 a 6 horas, saturando el estdmago con liquidos o
alimentos - blando, conteniendo 500 Mci de DTPA marcada con Tc99-
estable. Posteriormente se coloca al paciente en decilibito dorsal
abarcando. cdmara gastrica, realizando un estudio dindmico -
con imégenes cada 30 segundos, haciendo un total de 60, ,ismas-
que son sumadas y analizadas por medic de curvas obteniéndose va
lores que son analizados mediante la siguiente fofmula:
ESOFAGO- FONDO = menor de 4%. Lo cual debe ser considerado como-
ESTOMAGO-FONDO  negativeo para reflujo.

Al finalizar el estudio se efectud el analisis estadistico-
de los datos mediante la prueba de T de student y la Chi cuadra~
da.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 35 pacientes cuyas caracteristi-
cas se resumen en la tabla 2. Diecinueve de ellos fueron mujeres
y dieciseis eran hombres, las edades fluctuaron de los 23 hasta
los 73 afios con promedio de 59.65 aflos. el peso tuvo promedio —
en los dos grupos de estudioc de 64 kg., consideréindose (nicamen-—
te a dos pacientes con sobrepesc, ubicindose unc en cada grupo.
De acuerdo a la clasificacion de Savary-Miller dos fueron estadi
ficados como sin esofagitis y diecinueve como esofagitis grado I
diez de ellos como grado Il y 4 come esofagitis gradeo III.

Una vez que se determinaron los grupos se procedid a la admi
nistracién de los medicamentos, Raitidina 150 mg cada 12 horas -
VO y metoclopramida 10 mg VO 30 minutos después de cada alimento
en el primer grupo y Ranitidina a la misma dbdsis mas placebo -
una tableta VO 30 minutos después de los alimentos, en el segun-
do grupo, todo ello durante un mes.

Cumplidos :los 30 dias y mediante nueva valoracién endoscopi-
ca ¥y gamagrifica se obtuvieron los siguientes resultados:

En el grupo de tratamiento combinado hubo una respuesta favo
rable de 17 pacientes (94.5%), solamente uno (5.5%) no presentd-
remisidén de la sintomatologia.

En el otro grupo a base de Ranitidina sola 7 mejoraron{4l.4%
de su sintomatologia y diez tuvieron respuesta negativa($8.8%).

Por medio de endoscopia en el primer grupo mejoraron de su
esofagitis 15 pacientes correspondiende al 83.33%, dos gue no

presentaron cambios en el esbfago desde su primera valoracidn,
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correspondiendo al 11.11% y unc sin mejoria endoscopica({5.55
%}. En el segundo grupo presentaron un porcentaje de mejoria de-
52.9% (9 pacientes} ¥y 8 respuestas negativas (47.5%).

Por medio de gamagrafia en el primer grupo con tratamiento -
combinade los 35 pacientes (100%) presentaron dismimnucién en -
el porcentaje de reflujo gastroesofigico, a diferencia del se—-
gunde grupo en el que presentaron menores porcentajes 13 pacien—
tes 76.4% y 4 de ellos no mejoraron {(23.5%).

De acuerdo a las estadisticas obtenidas se concluye gue con
tratamiento combinado se obtiene diferencia significativa con —-
una p menor (.01, en el otro grupb presentd también diferencia
significativa aunque menor c¢on una p menor 0.002Z.

Al compararse los dos grupos se obtuvo una diferencia signi
ficativa con una p menor de 0.001.

En el cursc del tratamiento no se presentaron reacciones se—
cundarias al medicamento, el cual durd un mes, sin gue se haya —

suspendido definitivamente.
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TABLA 2

CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

RANITIDINA+METCCLOPRAMIDA RANITIDINA
No. de pacientes 18 17
Edad promedio(afics) 53.2 60.1
sexo(masc/fem) 8/10 8/9

peso promedio 64.6 63.4
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COMENTARIO Y CONCLUSIONES

Al final de el estudio realizadc podemos concluir que los

medicamentos utilizados en forma combinada Ranitidina mas meto-
clopramida son efectivos en el tratammiento de esofagitis por -
reflujo ya que de acuerde a la clasificacidn de Savary-Miller -
por medio de endoscopia mejord notablemente(2), de la misma ma-
nera en que mejord por medio de Gamagrafia esofigica con Tc99
¥y aungue no contamos con parémetros establecidos, por el mismo
hecho de que se trata de sintomatologia de tipo subjetiva es
ostensible que la mejoria sintomatica fué referida por los pa—
cientes al finalizar el tratamiento.
Es obvio gue los resultados mejorardn en la medida en que el -
tratamiento se optimice. Por el momento lo que hemos compro—
bado es que la asociacién de estos dos farmacos son de gran -
utilidad para este padicimiento, quizd la mejoria radique en el
uso por tiempo mas prolongado de ellos, ya que se han realizado
estudios de cada uno de ellos en forma separada en el que se-
obtienen resultados favorables.(7,14)

Al utilizar Metoclopramida también nos dimos cuenta que los
efectos colaterales no son tan frecuentes como en algunas ocasip
nes se reporta, puestc que no hube necesidad de suspender el
tratamiento en ninguno de los pacientes por este motive.

No podemos mencionar si los resultados son mejores que -
otros de este tipo puesto que no contamos con articulos que nos

refieran la asociacién de estos, lo que si es claro, es el por-
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centaje de mejoria desde el punte de vista sintomatelogice, en-—
doscopico vy gamagrifico de reflujo en los pacientes, confirmado
por los métodos estadisticos.
Seria interesante realizar determinacidén de mejoria con tiem—
po més prolongado en el tratamiento.

Estamos seguros que el presente trabajo apoyari en la deci—-

sién en el manejo terapeutico de nuestros pacientes en el futuro
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