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DISEASE FOR DUODENOGASTROESOPHAGEAL REFLUX AND ESOPHAGITIS

OBJECTIVE

To determine the relation between reflux of the duodenogastric contents with the different degrees
of esophagitis, the levels of these and his paper in the severity of the esophagitis for DGERD.

MATERIAL AND METHODS

I design: Market, trangverse, descriptive, observational, opened.

There took samples of gastric juice and esophdgic to patients with GERD's diagnosis and
csophagitis, in or period from March to August, 2002. One placed the material of the sample in
pipes of test covered with rubber black to prevent the bilirrubin degradation. In the central
laboratory of the Unit they were centrifuged during 30 minutes, the tailing scparated and a strip was
mtroduced it rcactivates to measure the quantity of pigme biliar. The cndoscopic study reports was
proportionate for these department at termini of procediment. It employ the analysis unvaried for
the result.

RESULT.

In 60% of the cases thc esophagic liquid was positive for bilirrubin whole, 40% presented
esophagitis degree I, 27% esophagitis chronicle(chronic), 27% esophagitis degree L.

The specific quantifications of bilirrubin whole in different degrees of csophagitis showed in the
degree 11 30% with levels of 01+, 33% with level of 2-3; in the cases of esophagitis
chronicle{chronic) 75% with levels of 0.1+, in esophagitis degree 1 25% with levels of 2-3 mg/dL.
The measurement of pH gastric showed 18 (60 %) below 3 and pH csaphagic 20 (67 %) overhead
of 4, with 10 (33 %) referring occasional dyspepsia’s or asymptomatically.

CONCLUSIONS

I determine the presence of duodenals elements in the esophagus by means of the quantification of
bilirrubin wholc in 60 % of the paticnts, with a major frequency in the csofa&itis degree 11.

The low but constant levels of duodenals clements principally biliary in paticnts with DGERD.
Produced major injury of esophagic mucosal.

WORDS KEY

Duodenogastrocsophageal reflux, csophagitis, bilirrubin.
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ENFERMEDAD POR REFLUJO DUODENOGASTROESOFAGICO
Y ESOFAGITIS

OBJETIVO

Determinar la relacion entre reflujo del contenido duodenogastrico con los diferentes grados de
esofagitis, sus niveles y actividad on la severidad de la esofagitis por ERDGE.

MATERIAL Y METODOS

Disciio: Prospectivo, transversal, descriptivo, obscrvacional, abicrto,

Sc tomaron mucstras de  jugo pastrico y csofigico a pacientes con diagnostico dc ERGE y
esofagitis, en un periodo de marzo a agosto del 2002 en ¢l Hospital de Especialidades del CMR.
S¢ colocd ¢l material de la muestra cn tubos de ensayo cubiertos con hule negro para impedir la
degradacion de ta bilirrubina. En ¢! laboratorio central de fa Unidad sc centrifugaron durante 30
minwes, scpararon los desechos v se¢ introdujo una tira reactiva para medir la cantidad de
pigmento biliar. Los reportes del estudio endoscopico fucron proporcionados por ese departamento
al término del procedimicnto. Se empleo el analisis univariado para los resultados.

RESULTADOS,

En ¢l 60% de los casos ¢l liquido esofagico fué positivo para bilirrubina total, 40% presentd
csofagitis grado [l, 27% esofagitis cronica, 27% csofagitis grado 1. Las cuantificacioncs
especificas de bilirrubina total en los diferente grados de esofagitis mostraron en ¢l grado 11 50%
con niveles de 0.1-[, 33% con nivel de 2-3; en los casos de ¢csofagitis cromica ¢l 75% niveles de 0.1,
en esofagitis grado I 23% con niveles de 2-3mg/dL.

La medicién de pH gastrico mostrd 18 (60%) por debajo de 3 y pH esofagico 20 (67%}) por arriba
de 4, con 10 (33%) refiriendo ocasionales dispepsias o asintomatico.

CONCLUSIONES

Determinamos la presencia de elementos duodenales en ci esofago por medio de la cuantificacion
de bilirrubina total en 60% de los pacientes, con mayor frecuencia en la esofagitis grado 11

Los niveles bajos, continuos de clementos duodenales principalmente biliares en pacientes con
ERDGE. Producen mayor dailo en la mucosa csofagica.

PALABRAS CLAVE

Reflujo ducdenogastroesofagico, esofagitis, bilirrubina.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

DEFINICION

El reflujo gastreesofagico es una afeccidon comin que causa ¢l 75% de la patologia del eséfago.
Es una de las patologias gastrointestinales mas comunes de USA, 40% de los norteamericanos
adultos presenta pirosis retroesternal por lo menos una vez al mes, 60 millones tiene pirosis diaria, y
20 millones tienc sintomatologia de reflujo en forma crénica y de todos los pacientes que buscan
atencién médica 10-20% presentan complicaciones scrias.” Puede ser uno de los problemas
diagnosticos y terapéuticos de mayor reto, un factor que contribuye a ello cs que no hay una
definicion de la enfermedad que goce dc aceptacion universal, los sintomas de pirosis y
regurgitacion de acido son muy comuncs en la poblacién cn general, también se pueden presentar
sintomas atipicos como nauscas, vomitos, plenitud posprandial, dolor toracico, ahogamicnto, tos
crdnica, sibilancias y ronquera. Mas aun la bronquiolitis, la neumonia recurrente, la fibrosis
puimonar idiopatica y el asma, pueden deberse principalmente a ¢sta entidad nosologica.

Una definicion alternativa se da por la presencia de esofagitis en 1a exploracion endoscopica, ya que
en 90% se presenta regurgitacion de jugo gastrico al eséfago. Una tercera conducta para definir la
cnfermedad, censiste en medir la anormalidad fisiopatolégica basica, es decir ¢l aumento de la
exposicion del csofagoe al jugo gastrico."” Actualmentc es reconocida como ‘una enfermedad
crénica que requiere tratamiento médico durante toda la vida. La cirugia antirreflujo es ¢l tnico
tratamiento cficaz y a largo plazo y constiluye la tnica terapia capaz de modificar fa evolucion
natural de la esofagitis por reflujo progresiva y recidivante, @

Actualmente la frase ™ reflujo de contenide duodenal™ cs comiinmente referida como “ Reflujo
biliar”, es importante recordar que el contenido duodenal es mas que solo bilis. Mas atin, ¢l termino
* Reflujo alcaline™ ¢s intercambiable con ¢l termino “Reflujo biliar™ sugiriendo, que solo todo PH
esofdgico superior a 7 representa jugo duodenal alcalino en el esofago inferior, por lo que ultimas
defipiciones han sugerido que el termino “ Reflujo duodenogastroesofagico™ cs ¢l mas apropiado
para describir el reflujo del contenido duodenal al estdmago y subsecuentemente reflujo al
esofago ™' El teflujo alcalino propiamente dicho es un concepto controversial, para la
patogénesis de la esofagitis no infecciosa en ausencia de reflujo acido cuantificable.""? Ademas ¢s
un pobre marcador para la exposicidén esofagica al contenido duodenal, por lo que no debe ser
utilizado para valorar la ERDGE."”

VALORACION DE LA FUNCION ESOFAGICA

En la vigilancia de 24hrs del PH esofagico en personas sanas, se observan episodios ocasionales de
reflujo gastroesofagico, el que es mas comin cuando se esta despierto y cn la posicién erecta,
mismo que se eliming con rapidez, sin importar su posicion, este reflujo se debe a tres mecanismos:
a) Perdidas pasajeras de la barrera gastroesofagica que pueden deberse a relajacién del esfinter
esofagico inferior, presidn intragastrica que supera la presion del EET
b) El gradicnte de presion de 12 mmHg. que existe entre la presidn positiva intraabdominal y
fa negativa medida a nivel intratoracico
¢) La presion del EE] en personas normales os notablemente mas alta acostado.
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Cuando se sospecha cl Dx. de ERGE, es necesario tratar de detectar la presencia de esofagitis y
esofago de Barrett. En la actualidad, la combinacién de manometria esofagica, con vigilancia del
pH del esofagoe v gastrico, atbulatorio durante 24hrs s ¢l medio mas fisioldgico de valorar
pacientes con trastornos de la motilidad del intestino anterior.*> El principio basico sobre ¢l que
trabajan los investigadores es la presencia -de  bilirrubina como marcador de reflujo
duodenogastroesofigico.™ Es bien conocido que el RDGE es mayor cuando la ERGE esta avanzada
y ¢l RGE es mayor.®” Varios autores han demostrado aumentos concomitantes del reflujo
duodenogastrico en pacientes con enfermedad por reflujo pastrocsofigico sintomatica. En
individuos normales, mediante el monitoreo del pH gastrico de 24hrs con sondas gastricas
multiples, se demostré que las elevaciones del pH del antro se presentan tipicamente ¢n horas de la
noche y madrugada y avanzan desde el pilorg hacta el interior del estdmago proximal, confirmado
por la aspiracion y presencia de bilis cn estos mismo periodos,**'” determinandosc que a mener
pH menor concentracién de dcidos biliares y a mayor pH mayor concentracién de cstos®™” En
consceuencia, ¢l reflujo de una cantidad limitada de contenido duodenal al interior del estémago, en
particular ¢n la madrugada, es un ¢vento fisiologico normal, El reflujo anormal aumentado pucde
presentarse como proceso patolégico primario, producido per un trastorno dc la motilidad del
complejo  antropiloro-duodenal ' Sc¢ ha visto también, aumento de esté reflujo posterior a una
colccistectomia, piloromiotomia, pilorcctomia, antrectomia o  gastrocnteroanastomosis, ¥
aunque algunos ¢studios reportan que no necesariamente hay aumento del reflujo duodenogastrico
posterior a la colecistectomia y los que presentan aumento de este tipo de reflujo, la mayoria son
pacientes asintomaticos.™ El reflujo acido y alcalino que ocurre en posicion supina durante ¢l
periodo de vaciamiento gastrico, se considera patologico,"” y es mayor que en posicién de pie, #*%
Se a determinado recientemente que algunos pacientes con reflujo duodenogastrico excesivo
pueden regurgitar jugo gastrico con un PH de 5 o mas dentro del eséfago.” El complejo
sintomatico tipico incluye dolor epigastrico, nduseas y vémitos biliosos,!*™ La pirosis asociada a
reflujo gastroesofagico se presenta nmias frecuentemente tras la ingesta, puesto que la mayoria de los
cpisodios de reflujo son posprandiales, mientras que las molestias noctumas aparecen en my
inferior proporcion de pacientes, aunque cn éstos las lesiones esofagicas suclen ser mas severas.®V
Los pacientes con EB. son los que mas comiunmente reficren severa sintomatologia relacionada a
RDGE vy sintomatologia nocturna.®” Durante el reflujo anormaimente frecuente, la presencia de una
significativa cantidad de jugo gastrico y cl reflujo alcalino, entre otros, en especial si sc acompafian
de un barrido incficaz o la insuficiencia del esfinter esofagico inferior, son acontecimicntos que
contribuyen de manera importante al desarrollo de ¢sofagitis por reflujo, desde ¢l punto de vista
histoldgico, el desarrollo de cambios inflamatorios dependerd de varios factores, como lo es si el
reflujo es ocasional, intcrmitente o continuo; también de la naturaleza de dicho reflujo y de la
presencia de sustancias de origen biliar.*? Ademas csta exposicion puede ocurrir dentro de los
iimites de pH normales del eséfago, lo que da como resultado la aparicién de muy pocos
sintomas.™ La ausencia de sintomas considerados clasicos no puede tomarse como razédn suficionte
para descartar enfermedad esofagica secundaria a reflujo y viceversa, ™ No se oncontré relacién
entre edad, peso, o masa corporal v el reflujo duodenogastroesofagico.®” Un estudio encontrd que
hasta ¢n un tercio de los pacientes recibidos para correceidn quirdrgica por RGE, también cursa con
sintomatologia por reflujo duodenogastroesofagico."® Marshall y cols. en su estudio sobre relacion
del tipo de reflujo esofagico con la sintomatologia encontraron que el reflujo biliar por si mismo no
contribuye a la sintomatologia de la enfermedad esofigica, de la misma manera que lo hace el
reflujo acido donde ¢l grado de sintomatologia es mayor.™’ Estudios han demostrado que ¢l reflujo
de material con pH menor de 4, coincide con la sintomatologia pirdsica y el aumento del PH
coincide con la disminucién de la sintomatologia.”” Vaezi y cols concluyeron que la exposicion
esofagica a RDGE en combinacion con ¢l reflujo 4cido, no solo producc sintomatologia
gastrointestinal alta sino que tambidn producen importante lesion mucosa esoffigica,™ y ain en
casos ¢n que la lesion de la mucosa s exclusiva del esédfago, a scveridad de los sintomas no
necesariamente s¢ corrclaciona con la severidad do la lesion esoldgica reportada por la
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endoscopia.®  Un estudio que correlaciono el Dx. clinico , el Dx endoscopico y el Dx,

histopatoiégico, concluyo que los hallazgos histopatologicos posteriores al tratamiento medico
mostré una marcada diferencia entre el grupo con RDGE y el grupo sin RDGE, indicando que el
nivel de inflamacion es estadisticamente significativo en mayor grado en ¢l grupo con ERDGE, ain
si la endoscopia v €l indice de sintomatologia ha disminuido después de la terapia en ambos grupos
de pacientes, la lesion mucosa histopatologica en pacientes con esofagitis erosiva es fuertemente
dependiente de la presencia de RDGE.®” El método més directo para medir ¢l aumento de la
exposicién del eséfago al jugo géstrico ¢s mediante un electrodo permanenie para pH, lo que
también permite correlacionar la sintomatologia del paciente con la exposicién del esofago al jugo
gasirico, aungue ¢! pH de 7 u 8 sugierc aumento del tiempo de exposicion csofagica a jugo
alealine.™" Uno de los métodos iniciales de cvaluacion del reflujo duodenogastrocsofigico, fuc cl
analisis del aspirado gastrico o esofagico, para determinar niveles de dcidos biliares y tripsina
identificandose aumentos de estos componentes duodenales en pacientes con diferentes grados de
esofagitis. > Kauer y cols. demostraron que el $7% del reflujo biliar ocurre cuando el pH csofagico
sc encuentra cntrc 4 y 75 Dentro de los componentes potencialmente peligrosos que refluyen al
esofago, se incluyen secreciones gastricas como ¢l 4cido y la pepsina, asi como secrcciones biliares
y paneredticas, en ¢ste caso la bilirrubina sirve como marcador de la presencia de jugo duodenal y
puede utilizarse para identificar a los pacientes con riesgo de lesion mucosa del eséfago y que son
candidatos para tratamiento antirreflujo quinirgico, ya que se piensa que ¢l reflujo de jugo duodenal
alcalino, que incluye, sales biliares, enzimas pancredticas y bicarbonato, influyc en la patogenia de
la esofagitis y el eséfago de Barrett complicado."'™” Mas aun, con frecuencia fos transtornos
funcionales del eséfago no se limitan solo a este organo, sino que se acompaiian de alteracioncs
funcionales del resto del intestine anterior, por lo que las prucbas de funcion duodonogastrica son
utiles.™ Durante un estudio de corrclacion Dx endoscépica ¢ histologica, se determing que existe
una cspecie de zona gris determinada por mala definicion o por sobrediagnésticos en las esofagitis
grado [ y II1, que son las dreas para nuestro concepto limitrofes, porque van de la normalidad o
ligera variacion, o entre las erosiones y las Glceras, encontramos que cn la csofagitis grado 1 la
correlacion con la anatomia patoiogica es baja; ésta cs excclente para las csofagitis grado It y 1V,
ademas concluyeron que 50% de los diagnosticos endoscdpicos por estados de csofagitis son
finalmente confirmados por el estudic histoldgico.”™ Menges v cols. demostraron que hay una
buena corrclacion entre la duracién de la exposicion mucosa csofagica al acido v a los componcntes
duodenales v ta severidad de los cambios patolégicos "

FISTOPATOLOGIiA DEL REFLUJO DUODENOGASTROESOFAGICO

" El mecanismo humane antirreflujo consiste en una bomba, ¢l cuerpo csofigico; una valyula, el EEI
v un reservorio, ¢t estomago. " La perdida de la barrera gastroesofagica normal contra el reflujo,
por lo gencral es secundario a un descenso en la resistencia del EEl, mecanicamente incompetente
en 60 a 70% de los casos.” También causado por anomalias gastricas, como la distensién con airc
o alimento, el awmento cn la presién intraabdominal o el retraso on ¢l vaciamiento gastrico. Cuando
el cstomago csta distendido los vectores de tensidn de la pared actGan sobre la union
gastrocsofagica, las fircrzas resultantes abren el esfinter, lo que reduce su longitud. Cuando se licga
a una longitud critica, casi siempre entre } y 2 om, la presion del esfinter cae en forma stibita,
perdicndose fa barrera, después del vaciamiento del estomago la longitud del esfinter se recupera y
la competencia regresa, hasta que la distensién acorte de nuevo ¢l esfinter y forente mayor
vaciamiento y reflujo, posteriormente la distensidn aumenta por la mayor frecucncia en la deglucion
de la saliva, que presentan fos pacientes, como un esfucrzo para neutralizar f acido que asciénde
por el esdfago, esto explica porque la esofagitis leve casi siempre se limita a la porcion mas distal
del esofago, produciendo el cldsico dolor epigistrico urente, gste retraso en su vaciamiento, también
puede originar un aumento de la cxposicion de la mucosa det cstomago a bilis y jugo pancreatico
que refluven del duodéno al estomago y de este al csofago. Por otra parte, la bomba csofigica con
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sus cuatre componentes, { gravedad, salivacidn, actividad motora y fijacion del esofago distal al
abdomen) limpia el eséfago durante los episodios de reflujo fisiologico. La ineficiencia de la bomba
gsofagica para ef asco causa exposicién anormal a jugo gastrico y duodenal™” En el caso de
pacientes con ERGE sc¢ demostrd que la contractilidad del cuerpo esofagico se deteriora a medida
que aumenta la gravedad de la lesién de la mucosa esofdgica, comprometiendo atin mas la funcion
de depuracién del cuerpo esofagico™ La teoria que ultimamente tiene mas aceptacién es que las
relajaciones transitorias (RTEEI) parecen ser el mecanismo de RGE mas frecuente, en cuyo
mecanismo interviene la cuzima superéxido dismutasa que podria actuar como agente favorecedor
de Ia hipotonia det EEI En la inflamacién so producen radicales libres que inactivan al oxido nitrico
{telajante del EEI) pero la activacién de sistcmas cnziméticos antioxidantes como ¢l de la
superoxido dismutasa impediria esa inactivacién con lo que se mantendria la accién inhibidora,
relajadora en ultimo término del NO sobre el EEL®"

COMPLICACIONES DEL REFLUJO DUODENOGASTROESOFAGICO

Las complicaciones que sc deben a reflujo repetido son csofagitis, uleeraciones, cstrechez y eséfago
de Barrett, también puede ocasionar fibrosis pulmonar progresiva." La observacién de que pueden
presentarse complicaciones del reflujo en pacientes con aclorhidria, con osfinter mecanicamente
normal vy que algunos individuos que ticnen un esfintor mecdnicamente defectuoso pueden cstar
libres de complicaciones, indican que otros factores diferentes a una falla mecanica del esfinter,
como la composicion del jugo gastrico que refluye, pueden ser importantes en el desarrolio de las
complicaciones.®*” Cada vez con mayor frecuencia se cstd considerando que el reflujo del
contenido duodenal alcaline dentro del estomago y del esofago es un importante factor
fisiopatologico de la ERGE®® Ademas, la gravedad de las complicacioncs os significativamente
mayor en pacientes con reflujo 4cido/alealino que en aquellos que solo tienen reflujo acido, '™
Los componentes peligrosos que refluyen incluyen las scereciones gastricas, como ¢l acido y la
pepsina, ademas de las secreciones biliares, como los acidos biliares, bicarbonato, lisolecitina y
pancredticas como la tripsina que regurgitan del duodeno hacia el estémago ¥ Existe cvidencia
experimental que indica, ¢que la mixima lesidn epitclial ocurre durante la exposicion a las sales
biliares combinadas con la pepsina v el dcido. Estos estudios muestran que ¢l dcido solo ocasiona
un dafio minimo a la mucosa esofagica, ain a concentraciones altas como PH 1.0 ~ 1.3, pero la
combrinacidn de acida con pepsina (pKa menor a 3), ¢s muy agresiva. De igual manera, el reflujo de
Jugo duodenal sélo, produce poce daiio a la mucosa, pero la combinacton de éste con ¢l deido del
estdmago es tuy nociva, asi como la combinacion de la pepsina con b acido
taurodesoxicolico "% También s¢ demostré que la mayor lesién csofagica sc da, con la
combinacién de acido biliar conjugado con taurina mas pepsina, on un ambiente acido”'” La
pepsina gjerce su accion proteolitica con maxima intensidad a un pH cntre |y 2.%" Esta demostrado
que los acidos biliares y la tripsina son téxicos para fa mucosa esofigica, y que esta toxicidad
depende del pH.®® Otros estudios demostraron que los acidos biliares conjugados son mas lesivos
a la mucosa del esofago a un pH 4cido, los no conjugades son mas dadinos a un pH 5-8 y la ¢enzima
tripsina causa fesidn mucosa esofagica a un pH de 791" Se cncontrd que el 42% de los pacientes
tenia reflujo acido, el 40% reflujo acidosalcalino v ¢l 18% reflujo alcaline.*'” Vaczi y Richter
demostraron que ¢l reflujo mixto ( acido-RDGE} fue el modelo de refiujo mas prevalente,
ocurriendo cn 95% de pacicntes con Esofago de Barrett y en 75% de los pacientes con RDGE, de
hecho, elios cncontraron una fuerte correlacion entre reflujo acido-ERDG cn los pacicntes
controles, pacicntes con reflujo y pacientes con cséfago de Barrett ™) El grupo GOSPE,
concluyo que cl reflujo alcalino pure al eséfago cs un raro evento, tanto en la esofagitis como en el
EB,"* aunque, los acidos biliares pueden refluir independicntemente, sin aumentos de reflujo
acido."” Otras explicaciones para encontrar este tipo de reflujo, y ademas identificar dcidos biliarcs
no conjugados cn ¢l csdfago se da en pacientes con gastrectomia total, tratamicntos crénicos con
. omeprazol con disminucion importante de la secrecién acida, lo que causa sobrecrecimicnto de la
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microflora duodenal y gastrica, el que s¢ ha asociade con el aumento en la concentracién de estos
acidos. "
Los estudios experimentales en animales mostraron que el reflujo del contenido duodenal hacia ¢l
esofago, intensifica ta inflamacién, aumenta la prevalencia de eséfago de ‘Barrett v deriva en el
desarrotlo de adenocarcinoma esofagico."” El rol de los diferentes componentes duodenales del
reflujo se estudio en animales, concluyendo que tanto ¢l jugo biliar solo como ¢l jugo pancredtico
solo o ambos juntos, prodicen esofagitis. Gillison y cols. demostraron que el jugo gastrico solo,
causa esofagitis leve y que combinada con el jugo biliar, causa severa lesion mucosa esofagica. )
Existen fucrtes evidencias proporcionadas por estudios multicéntricos, de que el reflujo DGE, juega
un papel m 7portante en el desarrollo de la csofagitis, Eséfago de Barrett vy Adenocarcinoma
esofagico. ™™ Sc cree que el componente mas dafiino del jugo duodenal son los acidos biliares, Se
encontrd que existen valores mas altos de acidos biliares en pacientes complicados con EB que en
los no complicados, y mas elevados ¢n cstos que en los pacientes con ERGE y cn los controles,
Nchra ¥ cols, encontraron una significantc mayor concentracion de dcidos biliares en pacicntes con
csofagitis {124 micro moi/ly y EB (181 micro moWl ) que cn sus controles (0 micro molft ) ademas
ellos demostraron que los adcidos biliarcs predominantes son ol acido colico, taurocolico vy
glicocolico’' ™ Existe una asociacion entre ¢l grado de la lesién csofagica mucosa y la concentracion
de fos 4cidos biliares que refluyen al csofago en los pacientes con ERDGE.™ Para que ostos dcidos
afecten las células de la mucosa cs necesario que esién cn forma soluble y no ionizada y no
polarizados, para que puedan entrar a las células de fa mucosa. '™ Antes de la entrada de la bilis al
tubo digestivo 98% de los acidos biliarcs estd conjugado con taurina o glicina cn una proporcién
que sc acerca a 3:1. La conjugacion aumenta fa solubilidad ¢ ionizacion de los acidos biliares
porque reduce su pKa. En un PH duodenal normal cercano a 7, mas de 90%, de fas sales biliares csta
cn solucidn ¢ ionizado. En Hmites de PH de 2 a 7 hay una mezcla de las formas de sal ionizada no
lipofilica v fa sal no ionizada lipofilica de los 4cidos. La acidificacion dc la bilis con un PH inferior
a 2 produce precipitacién irreversible de los acidos biliares, Por tal motivo, en condiciones
fisiologicas, los acidos biliares sc precipitan y tienen consecuencias minimas cuando estan cn ¢l
ambiente acido del estomago.®? Las concentraciones de los dcidos biliares y sus cfectos téxicos
varian de acwerdo al pH, dependiendo del grado de ionizacion. Los 4cidos biliares no conjugados y
los conjugados con glicina, de los que ¢l valor de su pKa cs mayor de 4 y 6 respectivamente,
precipitan en soluciones con pH menor de 4 pero el 4cido biliar conjugado con taurina, se conserva
soluble agn a un pH de 2. Estudios ¢n animales mostraron que los dcidos biliares no conjugados
causan dafto mucoso sclectivamente ¢n soluciones alcalinas pero ¢l 4cido biliar conjugado con
taurina ¢s téxico en condiciones acidas v es ¢l que cn mayor concentracién sc cncuentra ('
Recicntemente sc demostréd que cl jugo glstrico con un PH de 1.5 debe contener por lo menos un
70% de jugo duodenal para elevar el PH > 7.5 Por otro lado, cn un ambicnte gastrico més alcalino,
como el que sc produce durante ¢l reflujo duodenogastrico excesivo y despuds del tratamicnto
suprestvo del acido o de la vagotomia y gastrectomia total o parcial, las sales biliares permanceen
en solucidn, s¢ disocian en forma parcial y cuando refluyen al cséfago pucden ocasionar lesion
grave de la mucosa ai cruzar la membrana celular y dafiar fas mitocondrias./” Lob 4dcidos biliarcs
conjugados, son un importante constituyente del reflujo duodenal que contribuyen a la lesién de la
. mucosa esofigica cn un PH 4cido™ En pacientes cn los que se presenta reflujo alcalino
importante, pueden tener pirosis minima debido a la reduccion de los componentes del jugo géstrico
que refluye, pero tiene una esofagitis endoscopica debide a la potenciacidn de la accion de la
tripsina sobre la mucosa esofagica que producen las sales biliares.” Los 4cidos biliares no
conjugados vy la enzima pancredtica tripsina también pueden producir lesién de la mucosa esoffigica
a PH mas ncutral y en PH mayor a 7, mas aan, cstudios experimentales han demostrado su
presencia como potenciales causantes de las complicaciones en pacientes con esofago de Barrett
En cstudios en animales, s¢ determino la accidn de cada uno de los componentes det reflujo
duodenal sobre la mucosa esofagica. La tripsina cusa una severa lesién morfologica celular, pero
solo una leve fesién de la barrera mucosa celular v las sales biliares, causan lesion severa de la
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barrera mucosa absorbiéndose al interior vy causande desorganizacion de las membranas
intracclulares ¢ interfiriendo con el metabolismo celular, con lesion minima de la morfologia
celular,® 1a accién detergente de la bilis altera la estruciura lipidica de las membranas celularcs.
Las sales biliares incrementan la retrodifusién de hidrogeniones en las células de la mucosa
esofagica favoreciendo su lesion a partir de un pH mas clevado,® datos recientes sugicren que
ademis los acidos biliares son téxicos mitocondriales."” Se determind, que una concentracidn de
4cidos biliares mayor a 200 micro mol/l causa ruptura de la barrera mucosa esofagica," causando
dafic a su ultraestructura en presencia de un pH Acido!” Nehra y cols. Demostraron
concentraciones de acidos biliares mayores de 200micro mol/l en el 50% de los pacientes con
csofagitis severa v EB. El reflujo mixto, también causa lesion celular debido a la produccién de
radicales libres v, estimylacién del crecimiento y proliferacién celular en cl epitelio esofigico
(cclutas de la capa basal), por alteracion de la apoptosis fisiologica, se demostré que en ¢l epitelio
esofigico con intensa inflamacion, csta aumentado y en el ¢pitelio de Barrett. , ostd muy
disminuido, ain en presencia de una severa csofagitis, esio no cambia adn después de cirugia
antirreflujo en ¢l EB, la evidencia temprana de ERDGE, es la hiperplasia de células de la capa
basal, que supera ¢l 15% del grosor epitelial total y un adclgazamiento del epitelio sobre las
papilas."**® Ambos tipos de reflujo duodenal ( pancrcatico y biliar) al tercio inferior del esofago,
también cstimulan ol crecimicnto y proliferacion  celular, sc piensa que csto cstimula la
carcinogenesis csofagica en animales experimentales

Por conveccidn se dice que existe reflujo alcalino cuando hay una oxcesiva exposicion esofagica a
un pH > 7 debido a aumentos repetidos del pH esofagico a esos valores durante periodos ¢n los
cuales ¢l pH gastrico es > 4% La medicion directa de la exposicién esofagica a la bilirmibina
mostro que 38% de los pacientes con enfermedad por reflujo, tiene mayor exposicién esofagica al
Jjugo duodenal y que la exposicion existe en casi todos los casos cuando el PH esofigico esta entre 4
v 7, ¢ incluso cuando desciende por debajo de 4, como ocurre en los episodios de reflujo dcido,
tomando el pH de 4 como umbral minimo normal esofagico.”™ El rango cntre 4 — 7 cs considerado
como la “ La zona peligrosa “ porque es cuando los &cidos biliares se encuentran en sus dos fases,
ionizados y no ionizados, ™ Lo que conlieva una mayor lesién de la mucosa, esto explica porgue el
25% de los pacientes con esofagitis por reflujo experimenta dafio repetido y recurrente de la
mucosa, a menudo a pesar del tratamiento medico. Una razon posible es que el tratamicnto para la
supresion del acido es incapaz de mantener ¢l pH del jugo gdstrico y duodenal regurgitado por
arriba de 6. Los cpisodios con range de pH entre 2 v 6 favorceen la formacion de acidos biliares
solubles, no disociados v no polarizados, los cuales pueden penctrar la pared celular v dafiar las
células mucosas. Para asegurar que todos fos acidos biliares permanezean ¢n su forma polarizada ¢
ionizada, y asegurar que sean incapaces de entrar a la célula, ¢s necesario que el pH del material
regurgitado se mantenga por arriba de 7 las 24hrs del dia, En los hechos esto no solo seria poco
practico sino imposible."’ En un cstudio con tratamicnto médico que inclhuia ¢! omeprazol el 46% de
los pacientes presento un episodio aislado de esofagitis, el 31% presento episodios recidivantes de
esofagitis sin aumento de su gravedad y el 23% desarroflé dafio de fa mucosa recidivante y
progresivo.? Lo que permite ¢l dafio de la mucosa esofagica mientras €] paciente s¢ manticne’
refativamente  asintomatico v si se permite que el reflujo permanczea y se observan lesiones
sostenidas y repetitivas, las sceuelas posibles son un estrechamiento luminal por fibrosis submucosa
v, al final, intramural, otra, es factible que el esdfapo quede recubierto con epitelio columnar
resistente al dcido y se acompafie de alivio de la pirosis; a menudo, este epitelio se “ intestinaliza”,
lo cual se identifica con el examen histoldgico por la presencia de células caliciformes, fendmeno
Hamado esdéfago de Barreit, ™ En pgencral parece haber una relacién directa entre la cantidad de
jugo duodenal presente en ol material de reflujo v la severidad de 1a lesién de la mucosa ( es decir,
ct reflujo de una mezcla de jugos duodenal y gastrico es peor que el jugo gastrico solo). Los
pacicntes con esofage de Barrett, por ¢jemplo, tienen una cantidad de bilirrubina significativamente
mayor ¢n ¢l matertal de reflujo que aquellos con enfermedad por reflujo no complicada. Cuando la
mezela de jugo gastrico y duodenal refluye hacia el esofago hay poca variacién del PH esofagico v,
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en consecuencia uha minima pirosis. A pesar de la falta de sintomas, de todos modos hay lesion de
la mucosa producida probablemente por componentes de jugo alcalino duodenal activados. (24238
En personas con reflujo combinado de jugo gastrico y duodenal ¢l tratamiento supresor de dcido
alivia los sintomas, pcro no elimina ¢l reflujo mixto, esto permite ¢l dafio mucoso persisiente en un
pacicnte asintomatico, desafortunadamente durante ¢! transcurso de 6 meses de la suspension de
cualquier tratamicnto médico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico, los sintomas recurren en
80% de los pacientes,™ también, se recurrié al hidroxido de aluminio, a la colestiramina o al
sucralfato, que tienen efecto adsorbente, tanto de la pepsina como de las sales biliares. "

La esofagitis por reflujo, que se produce cuando fallan los conocidos mecanismos que existen en la
unién gastroesofigica para impedirlo, puede ocasionar, cuando ha actuado tiempo suficiente,
complicaciones 0 secuelas cronicas, que persisten atn después de solucionar ¢l reflujo que las ha
producido y que, por ser gencralmente irreversibles y, cn algin caso como sucede ¢n ol eséfago de
Barrett, lesiones consideradas como precancerosas o de mavor riesgo de cancer, necesitan una
atencidn especial o

En 1930 Norman Barrett, describid por primera vez cl trastormo en ol que ¢l csofago tubular esta
recubjeno con opitclio cilindrico en fugar do cscamoso, que ocurre cn 7 — 10% de pacientes con
ERGE y representa la ctapa final de la evolucién de la enformedad.®***” La definicion del Eséfago
de Barrett evoluciono desde entonces y actnalmentc se esiableee ¢ste diagnostico al encontrar
cualquier cxtension de mucosa columnar identificable por endoscopia y que se demuestre la
metaplasia intestinal cn la biopsia.""" Su ctiologia, desde su descripion ha cstado cn discusion, ya
que solo algunos pacicentes con ERGE, lo desarrollan por lo que se tnficre que existen otros factores
relacionados con la génesis det EB. y sus complicaciones, como consumo de tabaco, condicion
genética, quimioterapia, H. Pilory y especialmente el reflujo del contenido duodenal al
esofago, > y este ultimo especialmente si esta asociade a ¢l EB. complicado, como ulceras,
estenosis y displasia ®® Esta metaplasia de Barrett puede ocurrir ¢n cualquier momento de la
evolucion de la enfermedad® Casi siempre presentan una etapa relativamente grave de reflujo
gastroesofagico, por lo general con aumento muy importante de la exposicion esofdgica al acido,
caracteristicas de deficiencia en ¢l esfinter esofigico inferior, funcién defectuosa del cuerpo
esofagico y alta prevalencia de reflujo duodenogastroesofagico*  Son muchos los datos
aportados por la literatura que apoyan que se debe al reflujo hacia el esofago del jugo gastrico 4cido
y de contenido intestinal rico en bilis.“**? En cstudios experimentales, se ha observado un
aumento on fa exposicion del esofago distal al reflujo biliar en los pacientes con eséfago de Barrett,
Se cree que detcrminados componenies del material que refluye hacia el esofago inducirian un
proceso metaplasico que cambiaria el fonotipo de las células multipotenciales del epitelio escamoso
hacia un fenotipo mucosecretor ®***? Se ha determinado que la reepitelizacion del esdfago
lesionado se inicia en las células multipotenciales intrinsccas del esofago, localizadas en los
conductos glandulares de donde migran a la superficie diferenciadas en células columnares, por
estimulos patologicos ® La progresion  del eséfago de Barrett, es presumiblemente lenta y se
produce sicmpre que persista el reflujo, se ha observado, que la mucosa metapiasica se extiende
cefilicamentc cn ¢l esofago a una media de 0.5 ~ 1.7cms. por afio.” Las complicaciones tipicas
en ol csdfago de Barrett incluyen uleeracion en el segmento con recubrimiento cilindrico, formacion
de cstrechez y una scoucncia de transformacion displasica y cancer. Y La ulceracion displasica sc
asemcja mas a la péptica gastrica o duodenal. ™ Estudios han demostrado que la ERDGE esta
implicada ¢n e desarroflo del EB. o las complicaciones adicionales al EB. cn cicrtos casos
solamente, por 1o que la etiopatogenia del EB probablemente sea multifactorial ** La incidencia
de transformacion displasica en el epitelio metaplasico de Barrett y progresion a adenocarcinoma es
cercana al 1% al afio, lo cual constituye nn riesgo 40 veces mayor que el de la poblacién general %
Hay acucrdo undnime de que la displasia epitelial es el “patrén de ore” que indica el ricsgo de
desarrollar un cancer.™ La incidencia del adenocarcinoma del eséfago y de fa unién esofagogastrica
ha aumentado sustancialmente debido a diversos factores y entre ellos la enfermedad por reflujo
juega un rol, aun no totalmente esclarecido. Tres Fenotipos bien diferenciados de epitelio columnar
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han sido descritos en el esofago de Barrett: epitelio fundico o gastrico, epitelio cardial. y epitelio
intestinal o especializado (EB de segmento ultracorto, corto v largo respectivamente). Este dltimo,
el mas frecuente en pacientes adulios con eséfago de Barrett, se asemeja al epitelic det intestino
delgado. Las vellosidades estén recubicrtas por las caracteristicas células caliciformes y por células
columnares, El epitelio de tipo intestinal en el esdfago de Barrett, 2 diferencia del cardial y del
fimdice, adquiere gran relevancia clinica debido a su probada asociacion con ¢l desarrello de
displasia y adenocarcinoma.®?® Algunos estudios, sugieren que ¢l reflujo de material duodenal
requiere de un epitelio mas resistente como ¢l intestinal especializado, por 1o gue la asociacion de
ambos ¢s mas fuerte, por 1o gue sugieren ademds que la existencia del RDGE es un fuerte
argumento a favor de la cirugia antirreflujo y es el tratamiento de eleccién en éstos pacicntes
especialmente si son jovencs y no tienen mayof riesgo quin':rgico.l“” Se ha demostrado también su
asociacion 2 una alta tasa de movimientos celulares v una alta proporcién de células proliferativas,
con alta proporcion de células en ciclo y una expansién del gampartinticnto de proliferacién, la
proliferacién acclerada aumenta la posibilidad de cxposicion a factores mutgenos, los cuales
pucden causar la incstabilidad gendmica que precede al desarrollo de malignidad. Otros faciores
relacionados con fas células caliciformes y su tipo de secrecién, ta secrecion de mucinas neutras,
sialomucinas o sulfomucinas, estas ultimas en probable relacidn con ol adenocarcinoma. ™
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MATERIAL Y METODOS

DISENGO: Retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional, abierto

Se tomaron muestras por aspirado durante ¢l endoscopia alta de jugo gastrico y csofagico a
pacientes con Diagnostico de ERGE y csofagitis en un periodo de marzo a agosto del 2002, Se _
coloco ¢l material de la muestra en tubos de ensayo cubiertos con hule de color negro para impedir
la exposicion dela bilirrubina a la luz y evitar su degradacion.

En ¢l laboratorio central de 1a unidad se centrifugaron durante 30 minutos, se separaron los
desechos y se introdujo una tira reactiva para medir la cantidad dc pigmento biliar,

Los reportes del estudio endoscdpico fueron proporcionados por of departamenta de endoscopia al
términe del procedimiento.

Se cmpleo andlisis univariado para los resultados.
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RESULTADOS

Durante 6 meses, se estudiaron 30 sujetos a quienes sc les obtuvo una muestra por aspirado d¢l
esofago v estomago; de cllos, 16 (54%) fueron del sexo femenino y 14 (46%) masculinos { fig. .
6).

El analisis del liquido de eséfago ¥ estomago que se obtuvo durante la endoscopia, en 18 {60%)
casos s¢ reportd esofagitis positivo para bilirrubina total ( fig. 13).

8 (27%) con reporte de csofagitis cronica, § (27%) con csofagitis grado 1, 12 (40%) csofagitis
arado [T, 2 (7%) esofagitis grado T (fig. 1),

El pH géstrico en 18 (60%) se encontro por abajo de 3 ( fig. 2) y el esofagico en 20 (67%) por
arriba de 4 { fig.3).

La cuantificacion de bilirrubina total en cstomago, en 8 (27%) s¢ cuantificd en Omg/dl., 10 (33%)
entre 0.1y |, 8 (27%) entre 2y 3, 4 (13%) entre 4 v 5. ( fig. 4).

La bilirrubina total en eséfage en 12 (40%) fué negativa, 12 (40%) entre 0.1y I, 6 (20%) cntre 2
y3.(fig.5)

El analisis de la sintomatologia relacionada mostr6 40% de los pacientes con pirosis retroesternal,
33% con dolor urente en epigastrio, 33% con dispepsia ocasional ¢ asintomatico { fig 8) ,
solamente 16 (54%) recibieron tratamiento con inhibidores H2 y /o Omeprazol ( fig 7).

Las cuantificaciones especificas de bilirrubina total ¢n los diferentes grados de esofagitis mostro a 6

{75%) como positivos con nivel de 0.1 a 1 mg/dl. en la esofagitis crénica (fig 9), a 2 pacicntes

(25%) con niveles de 2 a 3mg/dl. en la esofagitis grade | (fig 10), a 6 pacicntes (50%) con niveles
de0.1aly4mis (33%) conniveles de 2 a 3mg/dl en la esofagitis grado IL. (fig 11).
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DISCUSION.

Este estudio mostrd presencia de elementos duodenales, cuantificados por medio de la bilirrubina
total on esofago en los pacientes que acuden al servicio con el Px de ERGE y que se somoten 2
endoscopia alta, donde se tomaron muestras de esofage ¥ cstomago para su corrclacion y
comparacion con los difcrentes grados do esofagitis, donde la presencia de clementos duodenales
principalmente biliarcs esta ampliamente relacionado a un mayor daifio del cpitelio mucoso
csofigico, en un 60% de los pacientes del estudio con bilirrubinas positivas en esdfago, con mayor
frecuencia en la csofagitis grado 11, aunque también se observo en la esofagitis grado I y csofagitis
cronica.

Existe evidencia experimental que indica, que la maxima lesién epitelial ocurre durante la
exposicidn a las sales biliarcs combinadas con la pepsina v ¢l acido. Estos estudios demuestran que
los 4cidos solo ocasionan un dafto minimo a la mucosa esofgica aun a concentraciones altas como
pH 1.0 - 1.3 pero la combinacién de d¢ido con pepsina os muy agresiva, de igual mancra ¢l reflujo
de jugo duodenal solo produce poco daifio a la mucosa, pero ta combinacidn de este con ¢l Acido cs
muy nociva asi como la combinacion de pepsina con sales biliares. ¢

El reflujo duodenogistrocsofagico s mas daitino que ¢l reflujo dcido gastrico solo por un probable
sincrgismo catre los dos*'”, Menges y colaboradores demostraron que hay una bucna correlacion
entre la duracion de la exposicién de la mucosa csofagica al acido gastrico y a los componentes
duodcnales y Ia severidad de los cambios patologicos on la esofagitis ®7. esto afiadido a que cl
reflujo de contenido duodenal y componentes acidos que refluyen en conjunto no alteran en forma
significativa el pH esofigico por lo que los paciéntes a menudo se presentan asintomatico o con
ocasionales dispepsias lo que retrasa ¢n forma significativa el diagnostico y tratamiento temprano
tal y como se reporto en ¢l estudio cl pH esofagice menor a 3 en 33.3%, 40%entre 4 y 7, 26.6%
mas de 8.coincidente con lo reportado en la literatura cow un reflujo acido esofigico en 42%, un
reflujo acido / alealino en 40% y alcalino solamente en 18% 97,

Cuando la mezela de jugo gastrico y duodenal refluye hacia ¢l esofago hay poca variacion del pH
esofagico y en consecuencia una minima pirosis, a pesar de la falta de sintomas de todos modos hay
lesion de la mucosa csofigica producida probablemente por componentes de jugo gastrico y
alcaling duodenal activados %™, En las personas con reflujo combinado de jugo gastrico y
duodenal ¢l tratamiento supresor de acido alivia la sintomatologia pirosica pero no elimina ¢l reflujo
mixto, esto permite ¢l dafio mucoso persistente en un paciente asintomatico™ Con ¢l consiguicnte
impacto sobre la funcion esofagica local ademas de diagndsticos tardios en ctapas ya complicadas
de la enfermedad, como estenosis, ulecracidn o esdfago de Barrett.

Actualmente ¢l mancjo del este tipo de patologia solo esta dirigido a la disminucion de la secrecidn
acida, sin tomar en cuenta el contenido duodenal del reflujo, principalmente 4cidos biliares, por lo
que aproximadamente a los 6 imeses, posterior a un tratamiento agresivo aparentemente
satisfactorio, sin regresion o regresion incompleta de la lesion, la sintomatologia retorna,
estableciéndose niayor dafio mucoso esofigico, por lo que algunos autores recomicndan uso de
hidroxido de aluminio, colestiramina o sucralfato™ y quirdrgicos, aungue algunos continian
indicando antisecretorios del tipo del omeprazol como Gnico tratamiento por una ERGE ¢ sin
considerar ¢l porcentaje clevado de pacientes con reflujo duodenogastrico, probablemente por la
suposicion de que este inhibidor disminuye la cantidad de acido y por tanto disminuye la cantidad
de reflujo al esofago, sin considerar que la mayor cantidad de pacientes con reflujo presentan
patologia det EEI y no una sobresecrecién de 4cido gastrico, ademas que aun a dosis terapéuticas
de estos medicamentos v que para asegurar que tos acidos biliares permanczean en su forma
polarizada ¢ ionizada y asegurar que scan incapaces de cntrara la célula es necesario que el material
regurgitado sc mantcnga en un pH de 7 las 24hrs del dia lo que no solo seria poco practico sino
imposible. " En un estudio que incluy tratamiento medico con omeprazol ¢l 46% presento un
cpisodio aislade de csofagitis, el 31% presento cpisodios recidivantes de esofagitis sin aumento de
su gravedad y ¢l 23% desarrollo dafio de la mucosa recidivante y progresivo™.
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CONCLUSIONES

El 60% de los pacientes con Dx. de ERGE presentan ademas reflujo duodenal al eséfago, Es mas
frecuente el Dx de Esofagitis grado [I con una mayor prevalencia en los reactivos positivos para
bilirrubina con total de 83.3% entre 0.1 a 3mg/dl, seguida a de la esofagitis crénica en segundo
lugar v la esofagitis grado I en tercero.

El pH gastrico se encontrd en rangos normales, por debajo de 3 en la mayor parte de los pacientes y
cl pH esofigico también se¢ encontrd en rangos normales fisiologicos de 4 a 7 en un 40%, lo que se
relaciona con la sintomatologia que se encontrd y un 33.3% de pacientes asintomdticos u reportados
como ocasionales dispepsias. Predomind en el sexo femenino en el 54.4% de los casos. El 54.4%
de pacientes dc la casuistica recibieron tratamiento medico en base a antihistaminicos, procincticos
¢ inhibidores de la bomba de protones y un 46.6% que niega tratamiento alguno.
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