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Enfermedad por reflujo
duodenogastroesofagico y esofagitis

Dr. ClahsiusOmar Nina-Virreira,* Dr. Jests Arenas-Osuna,** Dr. Heber Quiroga-Via***

Resumen

Objetivo: determinar la relacién entre reflujo del contenido
duodenogastrico con los diferentes grados de esofagitis, sus
niveles y actividad en la gravedad de la esofagitis por ERD-
GE.

Material y métodos: disefio: prospectivo, transversal, des-
criptivo, observacional, abierto.

Se tomaron muestras de jugo gastrico y esofagico a pacien-
tes con diagnostico de ERGE y esofagitis, en un periodo de
marzo a agosto del 2002, en el Hospital de Especialidades
del CMR. Se coloc6 el material de la muestra en tubos de
ensayo cubiertos con hule negro para impedir la degradacién
de la bilirrubina. En el laboratorio central de la Unidad se cen-
trifugaron durante 30 minutos, separaron los desechos y se
introdujo una tira reactiva para medir la cantidad de pigmento
biliar. Los reportes del estudio endoscopico fueron proporcio-
nados por ese departamento al término del procedimiento. Se
uso el analisis univariado para los resultados.

Resultados: en 60% de los casos, el liquido esofagico fue
positivo para bilirrubina total, 40% present6 esofagitis grado
11, 27% esofagitis cronica, 27% esofagitis grado |. Las cuan-
tificaciones especificas de bilirrubina total en los diferentes
grados de esofagitis mostraron en el grado Il 50% con nive-
les de 0.1-1, 33% con nivel de 2-3; en los casos de esofagitis
crénica 75% niveles de 0.1-1, en esofagitis grado | 25% con
niveles de 2-3 mg/dI.

La medicién de pH gastrico mostré 18 (60%) por debajo de 3
y pH esofagico 20 (67%) por arriba de 4, con 10 (33%) refi-
riendo ocasionales dispepsias o0 asintomatico.

Se determiné la presencia de elementos duodenales en el
esoéfago por medio de la cuantificacion de bilirrubina total en
60% de los pacientes, con mayor frecuencia en la esofagitis

Summary

Objective: Our objective was to determine the relationship
between reflux of duodenogastric contents with different de-
grees of esophagitis, and its levels and activity, with regard
to the severity of esophagitis-induced duodenogastroesoph-
ageal reflux disease (DGERD).

Material and methods: Our study design was prospective,
transversal, descriptive, observational, and open. We took sam-
ples of gastric and esophageal juices from patients with a di-
agnosis of gastroesophageal reflux disease (GERD) and
esophagitis during the period from March to August 2002.
Sample material was placed in black rubber-covered assay
tubes to prevent bilirubin degradation. In our Unit's central lab-
oratory, these samples were centrifuged for 30 min, the dis-
solved material separated, and a reactive strip was introduced
to measure the amount of bile pigment. Endoscopic study re-
ports were provided by this Department on terminating the
procedure. Univariate analysis was used to obtain results.
Results: In 60% of cases, the esophageal liquid was posi-
tive for total bilirubin; 40% presented stage |l esophagitis,
27% chronic esophagitis, and 27%, stage | esophagitis. Spe-
cific quantifications of total bilirubin at different stages of
esophagitis demonstrated in stage Il 50% with levels of 0.1-
1, 33% with a level of 2-3, in cases of chronic esophagitis
75% with levels of 0.1-1, and with stage | esophagitis, 25%
with levels of 2-3 mg/dl. Measurement of gastric pH showed
18 (69%) < 3 and esophageal pH of 20 (67%) > 4, with 10
(33%) referring occasional or asymptomatic dyspepsia.

We determined presence of duodenal elements in esopha-
gus by means of quantification of total bilirubin in 60% of
patients, observing greatest frequency of stage Il esophagi-
tis. Low but continuous levels of duodenal, principally biliary,
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grado Il

Los niveles bajos, continuos de elementos duodenales prin-
cipalmente biliares en pacientes con ERDGE, producen ma-
yor dafio en la mucosa esofagica.

Palabras clave: reflujo duodenogastroesofagico, esofagitis,
bilirrubina.

elements continued in patients with DGERD, producing great-
est damage in esophageal mucosa.

Key words: Duodenogastroesophageal reflux, Esophagitis,
Bilirubin.

Antecedentes cientificos
Definicion

El reflujo gastroesofégico es una afeccion comun que
causa 75% de la patologia del estfago®-2.

Es una de las patologias gastrointestinales méas comunes
de USA, 40% de los norteamericanos adultos presenta pirosis
retroesternal por 1o menos una vez al mes, 60 millones tiene
pirosisdiaria, y 20 millonestiene sintomatologiadereflujo en
forma cronica, y de todos |os pacientes que buscan atencion
médica, 10-20% presentan complicaciones serias’®. Puede ser
uno de los problemas diagndsticos y terapéuticos de mayor
reto, un factor que contribuye a ello es que no hay una defini-
cién de la enfermedad que goce de aceptacion universal, los
sintomas de pirosis y regurgitacion de &cido son muy comu-
nes en la poblacion en general. Una definicion aternativa se
dapor lapresenciade esofagitis en laexploracion endoscopi-
ca, porque en 90% se presenta regurgitacion de jugo gastrico
al estfago. Una tercera conducta para definir la enfermedad,
consiste en medir la anormalidad fisiopatolégica bésica, es
decir el aumento de la exposicion del esofago a jugo géstri-
cot2), Actualmente es reconoce como unaenfermedad croni-
ca que requiere tratamiento médico durante toda lavida. La
cirugia antirreflujo es € Unico tratamiento eficaz y a largo
plazoy constituye la Unicaterapia capaz de modificar laevo-
lucién natural de la esofagitis por reflujo progresivay recidi-
vante?.

Actualmente la frase “reflujo de contenido duodenal” es
cominmente referida como “Reflujo biliar”, es importante
recordar que el contenido duodenal es més que solo hilis.
Mas adn, el término “Reflujo alcalino” es intercambiable
con el término “Reflujo biliar” sugiriendo, que sélo todo pH
esofégico superior a 7 representa jugo duodenal alcalino en
el esdfago inferior, por lo que Ultimas definiciones han su-
gerido que €l término “Reflujo duodenogastroesofagico”
(RDGE) es €l més apropiado para describir el reflujo del
contenido duodenal a estbmago y subsecuentemente reflu-
jo al esdfago . El reflujo alcalino propiamente dicho es
un concepto controversial, paralapatogénesis delaesofagi-
tisno infecciosaen ausenciadereflujo &cido cuantificabl€®.
Ademas es un pobre marcador parala exposicién esofagica

al contenido duodenal, por lo que no debe ser utilizado para
valorar laERDGE®.

En la vigilancia de 24 h del pH esofagico en personas
sanas, se observan epi sodios ocasional es de reflujo gastroeso-
fagico, el que es mas com(in cuando se estadespiertoy enla
posicion erecta, mismo que se elimina con rapidez, sin im-
portar su posicion.

Cuando se sospecha el Dx enfermedad por reflujo gas-
troesofégico (ERGE), es necesario tratar de detectar la pre-
senciade esofagitisy esdfago de Barrett. Enlaactualidad, la
combinacion de manometria esofégica, con vigilancia del
pH del esdfago y gastrico, ambulatorio durante 24 h es €
medio més fisioldgico de valorar pacientes con trastornos
delamotilidad del intestino anterior(:29). El principio bési-
co sobre el quetrabajan losinvestigadores eslapresenciade
bilirrubina como marcador de reflujo duodenogastroesofé-
gico®. Es bien conocido que el RDGE es mayor cuando la
ERGE esta avanzaday el RGE es mayor(®). En individuos
normales, mediante el monitoreo del pH géstrico de 24 h
con sondas géstricas multiples, se demostré que las eleva
ciones del pH del antro se presentan cominmente en horas
de lanoche y madrugada y avanzan desde el piloro hacia el
interior del estdbmago proximal, confirmado por la aspira-
cion y presencia de bilis en estos mismos periodos2910),
determinandose que a menor pH menor concentracion de
acidos biliares y a mayor pH mayor concentracion de és-
t0s), El reflujo anormal aumentado puede presentarse como
proceso patol égico primario, producido por un trastorno de
la motilidad del complejo antropiloro-duodenal(2). Se ha
visto también, aumento de este reflujo posterior a colecis-
tectomia, piloromiotomia, pilorectomia, antrectomia o gas-
troenteroanastomosi s-2527, aunque al gunos estudios repor-
tan que no necesariamente hay aumento del reflujo duode-
nogastrico posterior alacolecistectomiay |os que presentan
aumento de este tipo de reflujo, la mayoria es asintométi-
ca®). El reflujo &cido y alcalino que ocurre en posicién su-
pinadurante el periodo de vaciamiento géstrico, se conside-
rapatol 6gico’®), y es mayor que en posicion de pie39), Se
ha determinado recientemente que algunos pacientes con
reflujo duodenogastrico excesivo pueden regurgitar jugo
géstrico con un pH de 5 0o mas dentro del esofago®@. Lapiro-
sis asociada a reflujo gastroesofégico se presenta mas fre-

Volumen 71, No. 4, julio-agosto 2003

287



Nina-Virreira CO y cols.

cuentemente tras la ingesta, puesto que la mayoria de los
episodios de reflujo son postprandiales, mientras que las
mol estias nocturnas aparecen en muy inferior proporcion de
paci entes, aungue en éstos | as | esiones esof gicas suelen ser
més graves®D, L os pacientes con EB son los que més refie-
ren grave sintomatol ogia relacionada a RDGE y sintomato-
logianocturnal®. Durante el reflujo anormal mente frecuente,
lapresencia de una significativa cantidad de jugo gastrico y
el reflujo alcalino, entre otros, en especial si se acompafian
deun barrido ineficaz o lainsuficienciadel esfinter esofégi-
co inferior, son aconteci mientos que contribuyen de manera
importante al desarrollo de esofagitis por reflujo, desde el
punto de vista histologico, € desarrollo de cambios infla-
matorios dependera de varios factores, como lo es s €l re-
flujo es ocasional, intermitente o continuo; también de la
naturaleza de dicho reflujo y de la presencia de sustancias
de origen biliar®?. La ausencia de sintomas considerados
clésicos no puede tomarse como razon suficiente para des-
cartar enfermedad esofégica secundaria areflujo y vicever-
sa?), No se encontro relacién entre edad, peso, 0 masa cor-
poral y € reflujo duodenogastroesofagico). Un estudio
encontrd que hasta en un tercio de los pacientes recibidos
para correccion quirdrgicapor RGE, también cursa con sin-
tomatologia por reflujo_duodenogastroesofagico’®). Mars-
hall y cols. en su estudio sobre relacion del tipo de reflujo
esofégico con la sintomatol ogia encontraron que €l reflujo
biliar por si mismo no contribuye a la sintomatologia de la
enfermedad esofégica, de la misma manera que lo hace el
reflujo &cido donde el grado de sintomatol ogia es mayor®.
Estudios han demostrado que el reflujo de material con pH
menor de 4, coincide con lasintomatologiapirésicay €l au-
mento del pH coincide con la disminucién de la sintomato-
logia®). Vaezi y cols. concluyeron que la exposicion esof &
gicaa RDGE en combinacion con el reflujo acido, no sélo
produce sintomatologia gastrointestinal ata sino que tam-
bién producen importante lesion mucosaesofagica®, y aun
en casos en que lalesion de lamucosa es exclusiva del eso-
fago, la severidad de | os sintomas no necesariamente se co-
rrelaciona con la severidad de lalesion esofagica reportada
por laendoscopia®. Un estudio que correlaciond el Dx cli-
nico, el Dx endoscépico y el Dx histopatol dgico, concluyd
que los hallazgos histopatol 6gicos posteriores a tratamien-
to medico mostré unamarcadadiferenciaentre el grupo con
RDGE y e grupo sin RDGE, indicando que el nivel dein-
flamacion es estadisticamente significativo en mayor grado
en el grupo con ERDGE, aun si laendoscopiay €l indice de
sintomatologia ha disminuido después de la terapia en am-
bos grupos de pacientes, la lesién mucosa histopatol 6gica
en pacientes con esofagitis erosiva es fuertemente depen-
diente de la presenciade RDGE®?). Uno de los métodos ini-
cialesde evaluacion del reflujo duodenogastroesof agico, fue
el andlisis del aspirado géstrico o esofégico, paradeterminar

niveles de acidosbiliaresy tripsina, identificandose aumen-
tos de estos componentes duodenal es en pacientes con dife-
rentes grados de esofagitis®. Kauer y cols. demostraron que
87% del reflujo biliar ocurre cuando €l pH esofégico se en-
cuentraentre 4y 7. Dentro de |os componentes potencial -
mente peligrosos que refluyen a eséfago, seincluyen secre-
ciones géstricas como el &cido y lapepsina, asi como secre-
cioneshiliaresy pancredticas, en este caso labilirrubinasirve
como marcador de la presencia de jugo duodenal y puede
utilizarse para identificar a los pacientes con riesgo de le-
sién mucosa del esofago y que son candidatos para trata-
miento antirreflujo quirdrgico, porque se piensa que €l re-
flujo de jugo duodenal alcalino, que incluye, sales biliares,
enzimas pancreaticas y bicarbonato, influye en la patogenia
de la esofagitis y €l eséfago de Barrett complicado®17:24).
Menges'y cols. demostraron que hay una buena correlacién
entre laduracion delaexposicion mucosaesofagicaal acido
y alos componentes duodenales y la gravedad de los cam-
bios patol 6gicos®".

El mecanismo humano antirreflujo consiste en una bom-
ba, €l cuerpo esofégico; unavavula, € EEl y un reservorio,
el estdbmago?. La pérdida de la barrera gastroesofégica
normal contra el reflujo, por 1o general es secundario a un
descenso en la resistencia del EEI, mecénicamente incom-
petente en 60 a 70% de los casos?. La teoria que Ultima-
mente tiene mas aceptacion es que las rel g aciones transito-
rias (RTEEI) parecen ser €l mecanismo de RGE maés fre-
cuente, en cuyo mecanismo interviene laenzimasuperoxido
dismutasa que podria actuar como agente favorecedor dela
hipotonia del EEI. En lainflamacion se producen radicales
libres queinactivan al éxido nitrico (relgjante del EEI) pero
laactivacion de sistemas enziméti cos anti oxidantes como el
de la superoxido dismutasa impediria esa inactivacion con
lo que se mantendrialaaccion inhibidora, relgjadoraen Glti-
mo término del NO sobre el EEI®D,

Complicaciones del reflujo
duodenogastroesofagico

Las complicaciones que se deben a reflujo repetido son
esofagitis, ulceraciones, estrechez y esdfago de Barrett, tam-
bién puede ocasionar fibrosis pulmonar progresiva®?. La
observacién de que pueden presentarse complicaciones del
reflujo en pacientes con aclorhidria, con esfinter mecanica-
mente normal y que algunos individuos que tienen un esfin-
ter mecanicamente defectuoso pueden estar libres de com-
plicaciones, indican que otros factores diferentesaunafalla
mecanicadel esfinter, como lacomposicion del jugo gastri-
co que refluye, pueden ser importantes en el desarrollo de
las complicaciones?>9). Ademés, la gravedad de las com-
plicaciones es significativamente mayor en pacientes con
reflujo acido/al calino que en aquellos que solo tienen reflu-
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jo &cidol219149), | os componentes peligrosos que refluyen
incluyen las secreciones géstricas, como €l acido 'y lapepsi-
na, ademas de las secreciones biliares, como los &cidos bi-
liares, bicarbonato, lisolecitinay pancredticas como la trip-
sinaqueregurgitan del duodeno haciael estémagot%). Existe
evidenciaexperimental queindicaquelamaximalesion epi-
telial ocurre durante laexposicién alas sales biliares combi-
nadas con lapepsinay €l acido. Estos estudi os muestran que
€l &cido sdlo ocasiona un dafio minimo alamucosa esofégi-
ca, aun a concentraciones altas como pH 1.0-1.3, pero la
combinacion de &cido con pepsina (pKamenor a 3), es muy
agresiva. Deigual manera, el reflujo dejugo duodenal solo,
produce poco dafio alamucosa, pero lacombinacion de éste
con el acido del estbmago es muy nociva, asi como la com-
binacion de la pepsina con el acido taurodesoxicoli-
co(1:259.1031) También se demostrd que lamayor lesion eso-
fagica se da, con la combinacion de acido biliar conjugado
con taurinamas pepsina, en un ambiente &cido(). La pepsi-
na €jerce su accion proteolitica con maximaintensidad aun
pH entre 1y 231, Esta demostrado que los écidos biliaresy
latripsina son toxicos para la mucosa esofégica, y que esta
toxicidad depende del pH®®). Otros estudios demostraron que
los acidos biliares conjugados son més lesivos ala mucosa
del esdfago aun pH &cido, los no conjugados son mas dafii-
nos a un pH 5-8 y la enzima tripsina causa lesion mucosa
esofégica a un pH de 71719, Se encontré que 42% de los
pacientes tenia reflujo acido, 40% reflujo acido/alcalino y
18% reflujo alcalino?1?). Vaezi y Richter demostraron que
el reflujo mixto (&cido-RDGE) fue el modelo dereflujo mas
prevalente, ocurriendo en 95% de pacientes con esdfago de
Barrett y en 75% del os pacientes con RDGE, de hecho, ellos
encontraron unafuerte correlacion entre reflujo &cido-ERDG
en |os pacientes controles, pacientes con reflujo y pacientes
con estfago de Barrett(>17:19:36) E| grupo GOSPE, concluyé
que € reflujo acalino puro a esdfago es un raro evento,
tanto en la esofagitis como en e EB(?, aunque, los &cidos
biliares pueden refluir independientemente, sin aumentosde
reflujo &cido9), Existen fuertes evidencias proporcionadas
por estudios multicéntricos, de que el reflujo DGE, juegaun
papel importante en el desarrollo delaesofagitis, esofago de
Barrett y adenocarcinomaesofégico®1". Se creequeel com-
ponente mas dafiino del jugo duodenal son los &cidos bilia-
res. Nehray cols. encontraron una significante mayor con-
centracion de écidos biliares en pacientes con esofagitis (124
micro mol/l) y EB (181 micro mol/l ) que en sus controles (0
micro mol/l ) ademas ellos demostraron que los acidos bilia-
res predominantes son el &cido cdlico, taurocdlico y glico-
colico™. Para que estos &cidos afecten las células de la
mucosa es necesario que estén en formasolubley noioniza-
day no polarizados, para que puedan entrar alas células de
lamucosal?19). Antesdelaentradadelabilisal tubo diges-
tivo 98% de los &cidos biliares esta conjugado con taurinao

glicina en una proporcion que se acercaa 3:1. La conjuga
cién aumentala solubilidad eionizacion delos écidos bilia-
res porque reduce su pKa. En un pH duodenal normal cerca-
no a 7, més de 90% de las sales hiliares esté en solucion e
ionizado. En limites de pH de 2 a 7 hay una mezcla de las
formas de sal ionizadano lipofilicay lasal noionizadalipo-
filica de los &cidos. La acidificacién de la bilis con un pH
inferior a 2 produce precipitacion irreversible de los &cidos
biliares. Lasconcentraciones delosacidosbiliaresy susefec-
tos toxicos varian de acuerdo al pH, dependiendo del grado
de ionizacion. Los écidos biliares no conjugados y los con-
jugados con glicina, de los que el valor de su pKa es mayor
de 4 y 6 respectivamente, precipitan en soluciones con pH
menor de 4 pero € é&cido biliar conjugado con taurina, se
conserva soluble alin a un pH de 2. Estudios en animales
mostraron que los &cidos biliares no conjugados causan dafio
mucoso sel ectivamente en soluciones alcalinas, pero el &ci-
do biliar conjugado con taurina es toxico en condiciones
&cidasy esel que en mayor concentracion se encuentra19.2),
Por otro lado, en un ambiente gastrico més alcalino, como €l
que se produce durante €l reflujo duodenogastrico excesivo
y después del tratamiento supresivo del acido o de la vago-
tomiay gastrectomiatotal o parcial, las salesbiliares perma-
necen en solucion, se disocian en forma parcial y cuando
refluyen al es6fago pueden ocasionar lesion grave de la
mucosa a cruzar lamembrana celular y dafiar las mitocon-
driasV). Los &cidos biliares no conjugados y la enzima pan-
credtica tripsina también pueden producir lesién de la mu-
cosa esofagica a pH més neutral y en pH mayor a 7, mas
aun, estudios experimentales han demostrado su presencia
como potencial es causantes de las complicaciones en pacien-
tes con esofago de Barrett®>9. En estudios en animales, se
determind la accién de cada uno de los componentes del re-
flujo duodenal sobre la mucosa esofégica. Latripsinacausa
una grave lesion morfoldgica celular, pero sélo unalevele-
sién delabarreramucosacelular y las sales biliares, causan
lesion severa de labarrera mucosa absorbiéndose al interior
y causando desorganizacion de las membranas intracelula-
res e interfiriendo con el metabolismo celular, con lesion
minima de la morfologia celular®, la accion detergente de
labilisalteralaestructuralipidicade las membranas celula-
res. Las sales biliaresincrementan laretrodifusion de hidro-
geniones en las células de lamucosa esof &gi cafavoreciendo
su lesion a partir de un pH més elevado®D, datos recientes
sugieren que ademas los &cidos biliares son téxicos mito-
condriales’?. Se determind, que una concentracion de &ci-
dos biliares mayor a 200 micro mol/l causa ruptura de la
barrera mucosa esoféagica, causando dafio a su ultraes-
tructura en presencia de un pH &cido. Nehray cols. de-
mostraron concentraciones de &cidos biliares mayores de 200
micro mol/l en 50% de |os pacientes con esofagitis grave y
EB19. El reflujo mixto, también causalesién celular debido
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alaproduccion deradicaleslibresy, estimulacion del creci-
miento y proliferacion celular en el epitelio esofagico (célu-
las de lacapabasal), por alteracion delaapoptosisfisiol 6gi-
ca, se demostré que en €l epitelio esofagico con intensain-
flamacion, aumentado y en el epitelio de Barrett, esta muy
disminuido, alin en presencia de una grave esofagitis, esto
no cambia aln después de cirugia antirreflujo en el EB, la
evidencia temprana de ERDGE, es la hiperplasia de células
delacapabasal, que superael 15% del grosor epitelial total
y un adelgazamiento del epitelio sobrelas papilas322. Uno
y otro tipos de reflujo duodenal (pancreéticoy hiliar) al ter-
cioinferior del eséfago, también estimulan el crecimientoy
proliferacion celular, se piensa que esto estimulala carcino-
génesis esof 4gica en animales experimental es(9).

Por conveccién se dice que existe reflujo alcalino cuan-
do hay una excesiva exposicion esofagicaa un pH > 7 de-
bido a aumentos repetidos del pH esofagico a esos valores
durante periodos en los cuales el pH géstrico es> 412, La
medicion directa de la exposicion esofégica alabilirrubi-
na mostro que 58% de los pacientes con enfermedad por
reflujo, tiene mayor exposicion esofagicaal jugo duodenal
y que laexposicion existe en casi todos |os casos cuando €l
pH esofégico estaentre 4y 7, e incluso cuando desciende
por debajo de 4, como ocurre en los episodios de reflujo
acido, tomando el pH de 4 como umbral minimo normal
esofégico?, El margen entre 4-7 es considerado como la
“zona peligrosa “ porque es cuando los acidos biliares se
encuentran en sus dos fases, ionizados y no ionizados*?).
Lo que conlleva una mayor lesion de la mucosa, esto ex-
plica porque 25% de |los pacientes con esofagitis por reflu-
jo experimenta dafio repetido y recurrente de la mucosa, a
menudo a pesar del tratamiento médico. En un estudio con
tratamiento médico que incluia omeprazol, 46% de |os pa-
cientes presentd un episodio aislado de esofagitis, 31% pre-
sentd episodios recidivantes de esofagitis sin aumento de
su gravedad y 23% desarroll6 dafio de la mucosa recidi-
vantey progresivo@. Lo que permite el dafio de lamucosa
esofagica mientras el paciente se mantiene relativamente
asintomaticoy si se permite que el reflujo permanezcay se
observan lesiones sostenidas y repetitivas, |as secuel as po-
sibles son un estrechamiento luminal por fibrosis submu-
cosay, a final, intramural, otra, es factible que el esdfago
quede recubierto con epitelio columnar resistente al &cido
y seacomparfie de alivio delapirosis;, amenudo, este epite-
lio se “intestinaliza’, lo cual se identifica con el examen
histol 6gico por |a presencia de células caliciformes, fent-
meno |lamado esofago de Barrett(:2). Cuando lamezclade
jugo géstrico y duodenal refluye hacia el es6fago hay poca
variacion del pH esofégico y, en consecuencia unaminima
pirosis. A pesar de la falta de sintomas, de todos modos
hay lesion delamucosa producida probablemente por com-
ponentes de jugo alcalino duodenal activados®37:38), En

personas con reflujo combinado de jugo gastrico y duode-
nal el tratamiento supresor de &cido alivia los sintomas,
pero no elimina el reflujo mixto, esto permite el dafio mu-
COSO persistente en un paciente asintomatico, desafortuna-
damente durante el transcurso de seis meses de |a suspen-
sién de cualquier tratamiento médico de la enfermedad por
reflujo gastroesofégico, los sintomas recurren en 80% de
los pacientestV), también, se recurrié al hidroxido de alu-
minio, ala colestiramina o a sucralfato, que tienen efecto
adsorbente, tanto de |a pepsinacomo delas sales biliares®0).

La esofagitis por reflujo, que se produce cuando fallan
los conacidos mecani smos que existen en la unién gastroeso-
fagica para impedirlo, puede ocasionar, cuando ha actuado
tiempo suficiente, complicaciones o secuelas cronicas, que
persisten aln después de solucionar €l reflujo quelashapro-
ducidoy que, por ser generamenteirreversiblesy, en agin
caso como sucede en el esdfago de Barrett, lesiones consi-
deradas como precancerosas 0 de mayor riesgo de cancer,
necesitan una atencion especial .

En 1950 Norman Barrett, describio por primeravez el tras-
torno en el que el esofago tubular estarecubierto con epitelio
metaplasico intestinal cilindrico en lugar de escamoso, que
ocurre en 7-10% de pacientes con ERGE y representalaetapa
fina de la evolucién de la enfermedad(3537, Su etiologia,
desde su descripcidn ha estado en discusion, porque solo al-
gunos pacientes con ERGE |o desarrollan, por lo que seinfie-
re que existen otros factores relacionados con la génesis del
EB y sus complicaciones, como consumo de tabaco, condi-
cién genética, quimioterapia, H. pilory y especiamente el re-
flujo del contenido duodenal al estfago®3234, y éste tiltimo
especiamente si estaasociado al EB complicado, como Ulce-
ras, estenosis y displasia®. Siempre presentan una etapa re-
lativamente grave de reflujo gastroesofagico, por lo general
con aumento muy importante de la exposicion esofégica a
acido, caracteristicas de deficiencia en € esfinter esofégico
inferior, funcién defectuosa del cuerpo esofégico y alta pre-
valencia de reflujo duodenogastroesofagicot-3233), Son mu-
chos los datos aportados por la literatura que apoyan que se
debe al reflujo hacia el esdfago del jugo gastrico &cido y de
contenido intestinal rico en bilis938), En estudios experimen-
tales, se haohservado un aumento en laexposicion del estfa
godistal d reflujobiliar enlos pacientes con estfago de Barrett.
Se cree que determinados componentes del material que re-
fluye hacia el esdfago inducirian un proceso metaplasico que
cambiaria €l fenotipo de las células multipotenciales del epi-
telio escamoso haciaun fenotipo mucosecretor35934), Lapro-
gresion del esofago de Barrett, es presumiblemente lentay se
produce siempre que persista el reflujo, se ha observado, que
lamucosa metaplésica se extiende cefélicamente en e esofa-
go aunamedia de 0.5-1.7cm por afio®. Las complicaciones
tipicas en el estfago de Barrett incluyen ulceracion en el seg-
mento con recubrimiento cilindrico, formacion deestrechezy
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una secuencia de transformacion displésicay cancer:29). El
epiteliodetipointestina en el estfago de Barrett, adiferencia
del cardial y del findico, adquiere gran relevanciaclinicade-
bido a su probada asociacion con el desarrollo de displasiay
adenocarcinoma(®2849), Algunos estudios, sugieren que el re-
flujo de material duodenal requiere de un epitelio mésresis-
tente como €l intestinal especializado, por o quelaasociacion
de ambos es mas fuerte, por 1o que sugieren ademas que la
existencia del RDGE es un fuerte argumento a favor de la
cirugia antirreflujo y es € tratamiento de eleccion en estos
paci entes especialmente s son jévenesy no tienen mayor ries-
go quirdrgico®2,

Material y métodos

Disefio: prospectivo, transversal, descriptivo, observacio-
nal, abierto.

Previo ayuno de ocho horas se obtuvieron muestrasde 1-2
ml por aspirado durante la endoscopia de tubo digestivo ato
de jugo géstrico y esofégico a pacientes de uno y otro sexos,
de 15 afios en adelante con diagnostico clinico y endoscopico
de ERGE y esofagitis, que suspendieron el tratamiento antia
cido o inhibidor de bomba de protones o procinético una se-
mana antes del estudio, en un periodo de marzo a agosto del
2002. Se excluyeron a pacientes con antecedentes de cirugia
esofégicao antirreflujo y con padeci mientos col ateralescomo
colagenopatias y neoplésicos. Se colocé por separado € ma-
terial de la muestra gastrica y esofagica en tubos de ensayo
cubiertos con hule de color negro paraimpedir la exposicion
delabilirrubinaalaluzy evitar su degradacién.

Los reportes del estudio endoscdpico fueron proporcio-
nados por el departamento de endoscopiaal término del pro-
cedimiento y en el periodo de recuperacion se respondié a
cuestionario de sus antecedentes.

En el laboratorio central de la unidad se centrifugaron
durante 30 minutos, se separaron |os desechos y se introdu-
jo unatirareactivaparamedir lacantidad de pigmento biliar

'\
en esdfago y estdmago, también se determind por medio de
tiras reactivas el pH del es6fago y estdmago, en todos los
T pacientes.
Se usd andlisis univariado paralos resultados.
12 7 L
10
8 — 12 —1
6 10 -
/ g
4 7 Esofagitis
rado Il
g 6 -
5
Esofagitis 4
cronica 7 8 a mas
0
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0 —4
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Figura 1. Tipos de esofagitis. Figura 2. pH esofagico.
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Resultados

Durante seis meses, se estudiaron 30 sujetos a quienes se
les tomd una muestra por aspirado del estfago y estdmago;
de ellos, 16 (54%) fueron del sexo femenino y 14 (46%)
masculinos.

El andlisis del liquido de esofago y estdbmago que se ob-
tuvo durante la endoscopia, en 18 (60%) casos se reportd
esofagitis positivo parabilirrubinatotal.

Ocho (27%) con reporte de esofagitis cronica, 8 (27%)
con esofagitisgrado |, 12 (40%) esofagitisgrado 11 , 2 (7%)
esofagitisgrado |11 (Figura 1).

El pH géstrico en 18 (60%) se encontrd por abagjode 3y €
esofégico en 20 (67%) por arribade 4 (Figura 2).

La cuantificacion de bilirrubina total en estémago, en 8
(27%) se cuantificod en 0 mg/dl, 10 (33%) entre 0.1y 1, 8
(27%) entre 2y 3, 4 (13%) entre4y 5.

Labilirrubinatotal en eséfago en 12 (40%) fue negativa,
12 (40%) entre 0.1y 1, 6 (20%) entre 2 y 3 (Figura 3).

El andlisis de lasintomatol ogia relacionada mostr6 40%
de los pacientes con pirosis retroesternal, 33% con dolor
urente en epigastrio, 33% con dispepsia ocasional o asinto-

\
\
12—1
\
10
\
8 - |
6 amy
ay 6ar
4
2a3
2 —
0
0 -
Pacientes
(1o [J2a3 Me6av7
Jolaz1 C4as [ 8 0 més

Figura 3. Bilirrubina total en esé6fago.

maético, solamente 16 (54%) recibieron tratamiento con in-
hibidores H2 y/u omeprazol.

L as cuantificaciones especificasde bilirrubinatotal enlos
diferentes grados de esofagitis mostro a 6 (75%) como posi-
tivos con nivel de 0.1 a 1 mg/dl. En la esofagitis crénica
(Figura 4), a 2 pacientes (25%) con nivelesde 2 a 3 mg/dl,
en la esofagitis grado | (Figura5), a 6 pacientes (50%) con
nivelesde0.1aly 4 mas (33%) con nivelesde 2 a3 mg/dl
en la esofagitis grado 11 (Figura 6).

Discusién

Este estudio mostro presencia de elementos duodena-
les, cuantificados por medio de la bilirrubina total en eso-
fago en los pacientes que acuden al servicio con el Dx de
ERGE y que se someten a endoscopia alta, donde se toma-
ron muestras de esofago y estdbmago para su correlacion y
comparacion con los diferentes grados de esofagitis, don-
de la presencia de elementos duodenales principalmente
biliares esta ampliamente rel acionado aun mayor dafio del
epitelio mucoso esofégico, en 60% de los pacientes del es-
tudio con bilirrubinas positivas en esdfago, con mayor fre-

/r\

Pacientes

Oo

Jo1laz

[J2a3
J4as

Wea7
[ 8 0o mas

Figura 4. Cuantificacion esofagica de bilirrubina total en
esofagitis crénica.
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cuenciaen laesofagitis grado |1, aunque también se obser-
vO en la esofagitis grado | y esofagitis cronica.

Existe evidenciaexperimental queindica, que lamaxi-
ma lesion epitelial ocurre durante la exposicion alas sa-
les biliares combinadas con la pepsinay el acido. Estos
estudios demuestran que los &cidos solamente ocasionan
un dafio minimo a la mucosa esofégica aun a concentra-
ciones altas como pH 1.0-1.3 pero la combinacién de &ci-
do con pepsinaes muy agresiva, deigual manerael reflu-
jo de jugo duodenal sélo produce poco dafio ala mucosa,
pero la combinacion de éste con el &cido es muy nociva,
asi como la combinacién de pepsina con sales bilia-
reS(S,lO,Sl)_

El reflujo duodenogastroesofagico es mas dafiino que el
reflujo acido géstrico sélo por un probable sinergismo en-
tre los dos™®. Menges y colaboradores demostraron que
hay una buena correlacién entre la duracion de la exposi-
cion de lamucosa esofagica a acido géstrico y alos com-
ponentes duodenales y |a gravedad de |os cambios patol 6-
gicos en la esofagitis®). Esto afladido a que el reflujo de
contenido duodenal y componentes &cidos que refluyen en
conjunto no alteran en formasignificativael pH esoféagico,

/F\
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Figura 5. Cuantificacion esoféagica de bilirrubina total en
esofagitis grado .

por lo que | os pacientes a menudo se presentan asintomati-
cos 0 con ocasionales dispepsias, |0 que retrasa en forma
significativa el diagnéstico y tratamiento temprano tal y
como sereportd en el estudio el pH esofagico menor a3 en
33.3%, 40% entre 4y 7, 26.6% mas de 8. Coincidente con
lo reportado en laliteratura con un reflujo &cido esofégico
en 42%, un reflujo acido/alcalino en 40% y alcalino sola-
mente en 18%(17),

Cuando la mezcla de jugo géstrico y duodenal refluye
hacia el es6fago hay poca variacion del pH esofagico y
en consecuenciaunaminimanpirosis, a pesar delafaltade
sintomas de todos modos hay lesion de la mucosa esof a-
gica producida probablemente por componentes de jugo
géstrico y alcalino duodenal activados?37:38), En |as per-
sonas con reflujo combinado de jugo gastrico y duodenal
el tratamiento supresor de &cido aliviala sintomatologia
pirdsica pero no elimina el reflujo mixto, esto permite el
dafio mucoso persistente en un paciente asintomético(®.
Con el consiguiente impacto sobre la funcion esoféagica
local ademés de diagnosticos tardios en etapas ya com-
plicadas de la enfermedad, como estenosis, ulceracion o
esofago de Barrett.
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Figura 6. Cuantificacion esoféagica de bilirrubina total en
esofagitis grado II.
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Actualmente el manejo de este tipo de patologia sélo
esta dirigido a la disminucion de la secrecion &cida, sin
tomar en cuenta el contenido duodenal del reflujo, prin-
cipalmente é&cidos biliares, por lo que aproximadamente
alos 6 meses, posterior a un tratamiento agresivo aparen-
temente satisfactorio, sin regresion o regresién incompleta
de la lesién, la sintomatologia retorna, estableciéndose
mayor dafio mucoso esofagico, por |o que algunos auto-
res recomiendan uso de hidréxido de aluminio, colestira-
mina o sucralfato® y quirtrgicos, aunque algunos con-
tindan indicando antisecretorios del tipo del omeprazol
como Unico tratamiento por una ERGE®?), sin considerar
el porcentaje elevado de pacientes con reflujo duodeno-
gaéstrico, probablemente por |a suposicion de que este in-
hibidor disminuye la cantidad de &cido y por tanto dismi-
nuye la cantidad de reflujo al eséfago, sin considerar que
la mayor cantidad de pacientes con reflujo presentan pa-
tologia del EEI y no una sobresecrecién de acido gastri-
co, ademas que aun a dosis terapéuticas de estos medica-
mentos y que para asegurar que los &cidos biliares per-
manezcan en su forma polarizada e ionizada y asegurar
gue sean incapaces de entrar ala célula, es necesario que
el material regurgitado se mantenga en un pH de 7 las
24h del dia, o que no solo seria poco practico sino impo-
sible®. En un estudio que incluy6 tratamiento médico con
omeprazol el 46% present6 un episodio aislado de esofa-
gitis, 31% presentd episodios recidivantes de esofagitis
sin aumento de su gravedad y el 23% desarroll6 dafio de
la mucosa recidivante y progresivo(@.

Delos pacientes con Dx de ERGE, 60% presenta ademés
reflujo duodenal a esofago; endoscdpicamente se observo
con mayor frecuencia la esofagitis grado Il con una mayor
prevalencia en los reactivos positivos para bilirrubina con
total de 83.3% entre 0.1 a 3 mg/dl, seguida de |la esofagitis
cronica en segundo lugar y la esofagitis grado | en tercero.

El pH gastrico se encontré en margenes normales, por
debajo de 3 enlamayor parte delos pacientesy el pH esof&
gico también se encontré en margenes normales fisiol 6gi-
cosde 4 a7 en 40%, lo que se relaciona con la sintomatol o-
gia que se encontro, y 33.3% de pacientes asintométicos o
reportados como ocasionales dispepsias. Predomind en €l
sexo femenino en 54.4% delos casos. El 54.4% de pacientes
de la casuisticarecibieron tratamiento médico en base aan-
tihistaminicos, procinéticos e inhibidores de la bomba de
protones y 46.6% que niega tratamiento alguno.
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