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SINTESIS

La Enfermedad por reflujo gastro-esofagico se desarrolla cuando el contenido del
estbmago refluye al esdfago y causa sintomas molestos y/o complicaciones. La
esofagitis erosiva y el eséfago de Barrett son sus formas mas reconocidas. La
manometria esofagica estudia los fendmenos que suceden a nivel de la barrera
antirreflujo y facilitan el desarrollo de la enfermedad. El objetivo de esta investigacion
fue caracterizar los factores de motilidad de la esofagitis erosiva y el eséfago de
Barrett y su asociacion con la severidad de las lesiones endoscépicas, asi como con
el tiempo de evolucion de la enfermedad y el indice de masa corporal. Se realiz6
manometria esofdgica a los pacientes remitidos al Laboratorio de motilidad del
Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso, segun criterios de seleccién, desde
Enero hasta Diciembre del 2011. Se registr6 un patron con hipotonia e inestabilidad
del Esfinter Esofagico Inferior, desde los grados mas leves de la enfermedad,
importante presencia de hernia hiatal y trastornos motores severos, sin relacion con
la severidad de la enfermedad. En los pacientes con eséfago de Barrett, se
encontraron dos patrones de motilidad, que corresponden a diferentes
presentaciones endoscépicas. La severidad de las lesiones no estuvo determinada
por el tiempo de evolucion de la enfermedad ni por el sobrepeso, sin relacién con el

dafio de la barrera antirreflujo.



Abreviaturas fundamentales empleadas en la tesis

ERGE Enfermedad por reflujo gastroesoféagico.

EB  Esofago de Barrett.

ME Manometria esofagica.

EElI Esfinter esofagico inferior

RGE Reflujo gastroesofagico.

RTEEI Relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior.
IMC indice de masa corporal.

UEG Union esofago-géstrica.

HH Hernia hiatal
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Introduccion

INTRODUCCION

La Enfermedad por reflujo gastro-esofagico (ERGE) es la condicibn que se
desarrolla cuando el contenido del estdbmago refluye al eséfago y causa sintomas
molestos y/o complicaciones.! Es la enfermedad esofagica méas frecuente y la
condicion clinica mas comin del aparato digestivo. > Sus sintomas son comunes en
un estimado entre 10-40% de los adultos en los Estados Unidos, con un detrimento
importante en su calidad de vida. Diversos estudios de meta-analisis que se
revisaron para el Consenso de Montreal, 2006, reportan que la prevalencia anual de
la enfermedad oscila segun los paises estudiados entre 25-60 %, mientras que la
presencia de sintomas fluctia entre 5 y 20 %, al menos una vez por semana. Se
calcula que 50 % de los pacientes con sintomas tipicos, atendidos en hospitales,
presentan lesiones en la mucosa esofagica, denominada esofagitis erosiva, mientras
gue de los pacientes atendidos en centros ambulatorios, 70% presentan reflujo sin
lesiones visibles, conocida como esofagitis no erosiva. *® La elevada incidencia de
la ERGE adquiere mas interés para la comunidad cientifica por el hecho de que el
Eséfago de Barrett, la complicacién mas conocida de la enfermedad y considerada
como una lesion severa del esofago, es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de adenocarcinoma esofagico, que presenta un rapido aumento en su
incidencia en el mundo occidental y un pobre pronéstico, a menos que se
diagnostique en etapas precoces de la enfermedad.®!®' El desarrollo de la
Manometria Esofagica (ME) como medio diagndstico, desde la década de los afios
setenta, ha permitido estudiar e identificar los fendmenos que suceden a nivel de la

barrera antirreflujo y las alteraciones que facilitan el desarrollo de la ERGE. A través
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de esta prueba se estudian tres elementos que regulan la funcionabilidad del
esofago: el Esfinter Esofagico Inferior (EEI), el cuerpo esofagico y el Esfinter
Esofagico Superior (EES); cada uno tiene caracteristicas anatémicas y funcionales,
gue se conocen como factores de motilidad, y su integridad o deterioro, determinan
la motilidad normal del 6rgano y por ende, su funcién.*?

Los valores que se miden en la Manometria Esofagica y que se conocen como

factores de motilidad del eséfago ’, aparecen en la siguiente tabla:

Tabla 1. Factores de motilidad registrados en la Manometria Esofagica.

Esfinter Esofagico Cuerpo Esofagico Esfinter Esofagico
Inferior Superior
-Bordes distal y proximal. -Amplitud de las ondas -Borde proximal y distal
. B peristalticas B
-Punto de inversion -Presion de reposo
respiratoria -Tipo de onda segun su _ o
morfologia -Porcentaje de relajacion
-Longitud abdominal y B _
total -Tipo de onda segn su -Presion residual
rogresion Y
-Morfologia prog -Coordinacion de la
_Tipo de onda segun su contraccién faringea Yy la
-Presion de reposo amplitud relajacion del EES.
-Porcentaje de relajacion -Porcentaje de ondas no

., . ropulsivas
-Presién residual prop

-Velocidad de progresion
de las contracciones
peristalticas

-Duracion de la relajacion

-Coordinacion de la
relajacion del EEl y la
onda peristaltica
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Cada uno de estos componentes, que se expresan 0 se miden en la ME, en su
conjunto se denominan espectro o patrén manométrico del eséfago, término que se
utiliza en la presente investigacion.

No todos estos factores tienen un papel en la ERGE. El patron manométrico mas
aceptado para la enfermedad describe un fallo de los siguientes factores: la presion
del esfinter, su longitud, su inestabilidad, dada por la presencia de relajaciones
transitorias, la presencia de hernia hiatal, determinada por la distancia medida entre
el punto de inversion respiratoria y el borde distal del EEI y los trastornos de la
peristalsis esofagica. Estos fallos, unidos a la disminucién de la resistencia de la
mucosa esofagica y el retraso en el vaciamiento gastrico, favorecen el reflujo del
contenido gastrico hacia la luz esofagica (acido clorhidrico, pepsina, acidos biliares y
tripsina, entre otros), originan sintomas y se desarrollan lesiones en la mucosa
esofagica.™

A pesar de los afios en que la enfermedad ha sido objeto de estudio persiste hasta
hoy la célebre pregunta de Castell, uno de los mayores estudiosos del esofago: “¢ Es
la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico una enfermedad producida por el acido o
un trastorno motor del eséfago?”, interrogante que refleja las dudas que auln existen
sobre la génesis de la enfermedad, por qué sucede en algunos pacientes y en otros
no, con circunstancias aparentemente similares y fallos importantes de la barrera
antirreflujo.® El Aacido clorhidrico es el agente agresivo mas conocido y es
responsable del dafio sobre la mucosa del eséfago, aunque la secrecion de acido
suele ser normal en la mayoria de estos pacientes. Para Castell, la razén de que el

acido clorhidrico pase hacia la luz del es6fago es la motilidad anormal del EEI.*? Sin
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embargo, los trastornos de la peristalsis del es6fago favorecen al acido clorhidrico y
otros agentes agresivos permanecer en el es6fago por extensos periodos de tiempo
e inducir el dafio de la mucosa.

El EEI forma parte de un complejo mecanismo anatomico fisioldgico el cual mantiene
una presion determinada que impide el paso del contenido gastrico hacia el eséfago.
Aunque esa presion es muy variable durante las 24 horas en el sujeto sano,
estudios manométricos demuestran que esta disminuida en los pacientes con reflujo.
En muchos pacientes con ERGE, el EEI es incompetente con una presion basal de
reposo baja y de longitud muy pequefia.***® El dafio mas severo que se observa en
la ERGE, que se pudiera considerar el EB, se describe desde el punto de vista de
los estudios de motilidad, como un dafio severo de la barrera antirreflujo, con un
deterioro marcado del EEI y un trastorno severo de la peristalsis esofagica.’* De
manera general se acepta que la debilidad del EEl es la causa del reflujo
gastroesofagico. Diversos estudios reportan que muchos pacientes con reflujo
tienen un EEI patoldgico, con una disminucion de su presion basal, mas importante
segun aumenta la severidad de las lesiones endoscépicas en aquellos pacientes con
esofagitis erosiva.’®*? Se describen presiones basales menores de 10 mmHg,
asociadas a esofagitis severas y presiones aun menores (media de 6 mmHg) en los
casos con EB, la forma mas severa de la enfermedad.'* Pero un nimero importante
de pacientes con ERGE, en su forma erosiva registran EEI de presion normal a la
ME, por lo que este Unico factor no garantiza la existencia del RGE.

Pacientes con presién basal normal del EEI pueden presentar un aumento

patolégico en la frecuencia y nuamero de las Relajaciones Transitorias del EEI
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(RTEEI). Estas pasan de ser un mecanismo normal del estdmago, para disminuir la
presion intragastrica en determinados eventos, a una situacion patolégica, que
predispone al RGE.?* Su presencia en los pacientes con ERGE llega a alcanzar
entre un 50 a 80% de los pacientes. Resultados de estudios in vitro, en animales, en
sujetos sanos y enfermos, reportan que las RTEEI es el mayor mecanismo de reflujo
en sujetos normales y pacientes con enfermedad por reflujo, fenémeno relacionado
con la ERGE desde la década del ochenta.?® En la literatura consultada existe
consenso de que existe mayor incidencia de reflujos durante las RTEEI en pacientes
con ERGE, comparados con sujetos normales; pero si bien se conoce la existencia
de estas relajaciones consideradas patologicas, aun no se sabe por qué se
desencadena este mecanismo. Si el organismo utiliza las RTEEI para controlar la
distension géstrica, el fallo de este mecanismo de control, por causas desconocidas,
su aumento en numero y frecuencia se asocia con la presencia de reflujo
patolégico.?®?’ Hallazgos similares han sido reportados en nifios con diagnéstico de
la enfermedad.?®2°

Mientras en mas de 50% de los pacientes, usualmente sin hallazgos endoscépicos
de esofagitis, el reflujo aparece de manera exclusiva durante las RTEEI, muchos
pacientes tienen un cuadro mixto, en los cuales una minoria de episodios de reflujo,
ocurre durante las relajaciones inducidas por la deglucion, asociadas a una hipotonia
del EEI. En trabajos previos de la autora de la presente investigacion, la presencia
de RTEEI varia de forma inversa a la severidad de la enfermedad, lo que se explica

por la mayor frecuencia de esfinteres hipoténicos a mayor severidad de la
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esofagitis.’>*° Castell y otros autores consideran que este es el primer evento en la
secuencia de hechos que llevan al desarrollo de la ERGE.**42°

Uno de los elementos de mayor importancia en el desarrollo de la enfermedad es el
aclaramiento esoféagico. En la ERGE esta dado por dos aspectos: uno relacionado
con la actividad peristaltica esofagica y el otro, con la salivacién. El primero, llamado
“mecanico”, tiene un importante papel como mecanismo de defensa, mientras que el
segundo, con su efecto protector, parece mantenerse sin grandes variaciones,
excepto en enfermedades especificas que comprometan esta funcién e inclusive
existen evidencias a favor de la existencia de un reflejo esofago-salival, que
incrementa la salivacién ante la presencia de acido clorhidrico en el es6fago.’*?° En
los pacientes con ERGE existe un lento aclaramiento esofagico, con pobre actividad
propulsiva del eséfago.®** Es méas frecuente que estos pacientes tengan algin
grado de trastorno de la motilidad esofédgica, en muchos, secundario a la propia
esofagitis, y en otros, un trastorno primario de la motilidad, aunque también se
presentan secundarios a enfermedades sistémicas como la Diabetes mellitus, las
enfermedades del colageno, el alcoholismo, etc. **3* Si el trastorno motor registrado,
es secundario a la esofagitis, debiera ir en aumento segun se incrementa la
severidad de la enfermedad, pero una comparacién entre manometrias de pacientes
con cualquier grado de esofagitis erosiva y no erosiva demostré que la diferencia
estaba en la disminucion de la amplitud de las contracciones en el tercio distal del
eséfago, igual o menores a 30 mmHg.>**’

Se reconoce la fuerte asociacién de la ERGE con la hernia hiatal (HH).*® En un

estudio realizado en Cuba, durante la década del noventa, ya se reportaba la
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asociacion entre pacientes con ERGE, en formas severas, hernia hiatal y pHmetrias
positivas.®® Sin embargo, no ha podido demostrarse que la hernia tenga un papel
primario en la patogenia de la enfermedad o es sélo un elemento facilitador del RGE.
Mas de 50 % de los pacientes con HH presentan ERGE y se ha demostrado que el
reflujo en el tercio distal del eséfago, es mas frecuente en pacientes con hernia
hiatal, comparado con poblaciones control sin HH.***? En pacientes con EB algunos
trabajos llegan a reportar un 96 % de HH mayores de 2 cm. Esto hace pensar que la
presencia de HH compromete la funcién del EEl y aumenta la posibilidad de que
ocurran episodios de reflujo.***® Pero no esta del todo claro su papel en los grados
mas ligeros de la enfermedad.

En la ERGE el patron manométrico no es homogéneo. Asi, mientras se reconocen
patrones manométricos bien establecidos para varias enfermedades del eso6fago,
como la Acalasia, el Espasmo esofgico difuso, el eséfago en “Cascanueces” *’ y se
registran signos en la ME que permiten sugerir el diagnéstico de posibles
endocrinopatias, enfermedades del coldgeno y elementos tipicos de algunas
neuropatias, alcoholismo, etc., no existe un patron Unico de alteraciones de los
factores de motilidad para la ERGE, que pueda ser aplicado indistintamente a
pacientes en cualquier latitud o circunstancia y explique las condiciones en que
puede desarrollarse la enfermedad. Pero en la descripcion por ME del EB el patron
es mas homogéneo. Los estudios de ME no hacen diferencias entre los diferentes
tipos endoscopicos de Barrett, sino que lo describen como un patrén Unico, con dafio
severo de la barrera antirreflujo, similar al observado en la esofagitis por reflujo
severa; un EEI hipoténico, de poca longitud, ausencia del segmento intrabdominal,

7
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inestabilidad y asociacion frecuente con la hernia hiatal. A nivel de cuerpo esoféagico,
se describen trastornos importantes de la peristalsis, con ondas hipocontractiles y
fallos de respuestas.®’” Ha permanecido controversial si estas anormalidades son
causa o secuela de una enfermedad por reflujo severa.

Sin embargo se invocan factores de riesgo que pueden facilitar el desarrollo de la
enfermedad y jugar un papel en el deterioro de la barrera antirreflujo. Uno de los
factores de riesgo considerados ha sido el indice de masa corporal (IMC), por
mecanismos que incluyen el factor de aumento de la presién intrabdominal y la
presencia de hormonas, producidas por la grasa visceral, como la adiponectina y la
leptina entre otras, que tienen un papel bioquimico en la hiperproliferacion celular y
los cambios celulares a nivel de la mucosa esofagica. “® Sin embargo, las evidencias
sugieren que la obesidad no es una causa directa para el desarrollo de la ERGE,
pero es un factor de riesgo para el EB y un factor de alto riesgo para el
adenocarcinoma esofagico.”® La tendencia actual en los estudios antropométricos
se encamina a asociar con la ERGE el rango cintura-cadera y las mediciones de
grasa intrabdominal por tomograffa. *°

La ERGE, segun el modelo clasico de Castell, se ha considerado una enfermedad
de historia lineal: a mayor tiempo de evolucién, mayor severidad de las lesiones y el
EB estaria al final de afios de evolucion de la enfermedad, aun cuando los sintomas,
“subclinicos”, no hubieran hecho necesaria la busqueda de asistencia facultativa por
el paciente. La hipétesis mas actual sugiere que se esta en presencia de diferentes
formas de presentacion de una misma enfermedad, esto determinado por una carga

multifactorial, donde el factor individual determina diferentes reacciones inflamatorias
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de la mucosa esofagica a la agresion, con probables diferencias genéticas,
expresion de sustancias neuroendocrinas-inmunoldgicas que acttan con diferentes
modulaciones y amplifican y perpettan el proceso inflamatorio, por lo que el tiempo

5152 Esto es tema de

de evolucibn puede no determinar una diferencia.
investigaciones actuales que incluyen siembra de tejido con exposicion a injuria de
diferentes grados de pH, estudios en animales y seguimiento de pacientes
gastrectomizados.>

En Cuba se publicaron estudios que caracterizan los factores de motilidad para
pacientes con ERGE y sujetos sanos, como los de Gonzalez Griego, Arus y Brizuela,
que estudian su relacién con el desarrollo de la enfermedad.>*>° En estos trabajos,
entre los afios setenta y la década del noventa, se estudiaron las caracteristicas de
la barrera antirreflujo en sujetos sanos y pacientes sintomaticos con ERGE. En estos
ultimos las caracteristicas mas importantes fueron la fuerte asociacién con hernia
hiatal, los trastornos motores del es6fago (65,5%), la prevalencia de bajas presiones
del EEIl y poca incidencia del fenomeno de las RTEEI, patron que difiere de las
caracteristicas mas comiunmente aceptadas para la enfermedad en otros paises. En
cuanto al Eséfago de Barrett, no existen reportes previos publicados, que hayan
profundizado en la caracterizacion de sus factores de motilidad en Cuba, a pesar de
gue la experiencia empirica demuestra que puede haber variaciones en el grado de
afectacion de la barrera antirreflujo en pacientes con EB.

Con estos antecedentes esta investigacion se propuso identificar las caracteristicas

de los factores de motilidad de la ERGE en sus diferentes grados de esofagitis

erosiva y el EB, para definir su patrén manomeétrico en pacientes cubanos, asi como
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identificar las posibles relaciones entre estos factores de motilidad que expliquen el

desarrollo de la enfermedad.

Problema cientifico

¢,Como se comportan los factores de motilidad en la ERGE en sus formas de
esofagitis erosiva y el EB, en pacientes cubanos?, ¢hay relaciones entre estos
factores con el grado de severidad de la enfermedad que expliquen el desarrollo de
la ERGE?, ¢el IMC y el tiempo de evolucion de la enfermedad modifican estos

factores y la severidad de la enfermedad?

Planteamiento de la hip6tesis de trabajo

Teniendo en cuenta la revision bibliografica realizada sobre una base critica y las
observaciones empiricas, se plantea la siguiente hipétesis de trabajo:

En los pacientes con esofagitis erosiva se observa con mayor frecuencia dafio de la
barrera antirreflujo, con esfinteres hipoténicos, cortos e inestables, con afectacion
variable de la peristalsis esofagica, y estos dafios progresan segun avanza en
severidad la enfermedad, siendo el Eséfago de Barrett la expresion del dafio mas
severo de estos mecanismos. Asi mismo, el IMC es un elemento de importancia en
el desarrollo de la enfermedad y si se esta ante una enfermedad con una historia
natural lineal y consecutiva, los pacientes con mayor dafio de los mecanismos
antirreflujo deben ser los de mayor tiempo de evolucién y severidad de las lesiones
endoscopicas. Para validar esta hipotesis, se realizé esta investigacion por primera
vez en Cuba, con una muestra suficientemente grande, de la cual se exponen los

resultados.
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A partir del Problema y la Hipoétesis formulada, se elaboré el siguiente objetivo

general y los especificos de la investigacion.

Objetivos

Objetivo general:

1.

Evaluar las relaciones entre los factores de motilidad del eséfago en la
esofagitis erosiva y el eso6fago de Barrett en sus diferentes grados con vistas
a corroborar las hipétesis con respecto al papel que esos factores juegan en

la gravedad de la enfermedad.

Con el fin de alcanzar este objetivo general se plantearon los objetivos especificos,

gue llevan implicitas las siguientes tareas:

Objetivos especificos.

1.

Determinar la presién basal del EEI, su longitud, su estabilidad, presencia y
tamafio de hernia hiatal y evaluar sus asociaciones con la severidad
endoscopica de la esofagitis erosiva.

Evaluar la existencia de asociacion entre la funcion peristaltica esofagica y la
severidad endoscopica de la esofagitis erosiva.

Evaluar si el IMC y el tiempo de evolucion de la esofagitis erosiva modifican
estas relaciones.

Identificar la estructura de relaciones entre estas variables.

Evaluar la asociacion entre las formas del eséfago de Barrett y los factores de

motilidad.

11
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Novedad y valor cientifico de los resultados

Esta tesis continla una linea de investigacion sobre la fisiopatologia de la ERGE
basada en los estudios de motilidad, iniciada en Cuba en los afios setenta. Ahora,
con tecnologia mas avanzada, se identifica el patrén manométrico de la ERGE en
pacientes cubanos, en sus formas de esofagitis erosiva y EB, asi como se valora el
papel del IMC y el tiempo de evolucién de la enfermedad en este patron. En los
pacientes con EB se describen dos patrones de motilidad, no reportados, tanto en la
literatura cientifica como nacional. Este doble patrén de motilidad del EB es un
elemento mas que apoya la teoria que considera a la ERGE no como una
enfermedad continua, sino como expresiones fenotipicas diferentes, de las cuales el
EB es una de ellas. Los resultados que se exponen en esta investigacion actualizan
los mecanismos fisiopatoldégicos que explican el dafio de la barrera antirreflujo,
asociado a los diferentes grados de la enfermedad. El conocimiento de este patron
ayuda a la toma de decisiones referentes a la eleccién entre tratamiento médico o
quirargico, lo que redunda en una mejoria de la calidad de vida de los pacientes y a
establecer un prondstico sobre el desarrollo de la enfermedad, inclusive en etapas
tempranas de la misma. Por todo esto, esta tesis demuestra que la ME continda
siendo un medio diagndstico util en el estudio de pacientes con ERGE, en su formas
erosivay EB

Los impactos positivos estan dados por:

1. Actualizacion de conocimientos sobre la fisiopatologia de la ERGE en Cuba, en

sus formas erosivas y el Es6fago de Barrett, con aportes de nuevos elementos.

12
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2. Conocimiento del pronéstico de desarrollo de la enfermedad, lo que contribuye al

mejoramiento de la calidad de vida.
3. Eleccion en etapas precoces entre el tratamiento médico y el quirdrgico para la

enfermedad, con el consiguiente ahorro por conceptos econémicos.

13
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Capitulo I. Marco Tedrico

“La parte baja del es6fago es una region donde
la patologia, la fisiologia e inclusive la anatomia,
no estan totalmente claras.”

Hayward, 1961

“...todavia la frase es apropiada...”

DeMeester, 2010.

Capitulo I. MARCO TEORICO

Los objetivos de este capitulo son exponer aspectos generales de la ERGE,
elementos sobre la historia natural de la enfermedad, su fisiopatologia, elementos
clinicos y diagnosticos, haciendo hincapié en los estudios de motilidad y los

antecedentes publicados en Cuba, referencia de esta investigacion.

1.1 Generalidades de la enfermedad

La ERGE esta dada por el reflujo de contenido gastrico al es6fago, con desarrollo de
sintomas y dafio a nivel de la mucosa esofagica. Suele afectar por largos periodos
de tiempos, con sintomas frecuentes que afectan la vida del paciente, quien va
desde la automedicacion hasta el desarrollo de complicaciones, en una enfermedad
con una fuerte evidencia de evolucion al cancer. Se carece de datos exactos sobre
su incidencia en la poblacién general, ya que sdlo los pacientes mas sintomaticos
buscan ayuda médica. ®*®? Se plantea que sélo el método de encuestas a grandes
masas de poblacion podria dar una idea exacta de la magnitud del fendmeno. Han

existido mdultiples acercamientos a la enfermedad, por lo que se considera una
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enfermedad “de consenso”. El Consenso de Montreal del 2006, es el ultimo estudio
mas abarcador y serio, pero muchos de sus planteamientos tienen grado de
Evidencia Moderado, lo que significa que aiun hay muchas cuestiones que pueden
cambiar a la luz de nuevos estudios, o grado de Evidencia Bajo, que demuestra la

falta de conocimientos en algunos de los aspectos de la enfermedad.*

1.2 Historia natural de la enfermedad

Durante décadas se ha considerado a la ERGE como un todo continuo que
comienza con sintomas muy leves de RGE y con el tiempo origina lesiones
esofagicas de diversa intensidad e incluso puede transformarse en EB (Anexo |
Gréfico 1). En este enfoque la enfermedad va empeorando con el paso del tiempo,
los sintomas son mas frecuentes y mas intensos, pueden surgir complicaciones y el
paciente requiere cada vez tratamientos mas complejos y consulta especializada.
Esta vision de la enfermedad se expresa en el Iceberg de Castell donde se observa
cémo en una primera fase los pacientes se automedican, en una fase posterior son
atendidos por el médico de atencién primaria y en una ultima fase la asistencia debe
ser especializada. Las diversas formas clinicas, la intensidad de los sintomas y las
complicaciones, eran clasicamente interpretadas como debidas al momento
evolutivo en el que se diagnosticaba al paciente, por lo que el tiempo de evolucién
se correspondia con el agravamiento de la enfermedad.'* Este concepto ha sido
actualizado por otro, en que respetando la posibilidad de que algunos pacientes con
ERGE se comporten de tal forma, la ERGE tendria formas de presentacion y

evolucién diversas desde un principio.®®®
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Se ha sefialado incluso que una respuesta inmunoldgica especifica podria influir en
el desarrollo y progresion de la enfermedad.®® En este nuevo concepto se
conformarian tres diferentes formas de la enfermedad, expresiones fenotipicas al fin,
basadas en determinados factores genéticos y ambientales.®® Estas tres formas
independientes de la enfermedad estarian representadas por la forma no erosiva,
una forma erosiva (esofagitis erosiva) y el EB. En este concepto se incluye el Iceberg
de Quigley®®, un Iceberg despiezado donde los pacientes consultan
fundamentalmente por sus sintomas y a cualquier médico (Anexo | Gréfico 2).

Si bien pueden existir escasas diferencias clinicas en la ERGE entre las formas
erosivas, no erosivas y el Barrett, la base de este nuevo concepto radica en que es
raro que la forma no erosiva evolucione a esofagitis erosiva, como tampoco es
frecuente que la forma erosiva de esofagitis progrese a EB, aunque algunos estudios
reportan alguna progresion objetiva de la enfermedad.®” En este concepto cabe una
explicacion a las complicaciones, las cuales podrian estar presentes de forma
mantenida (el comportamiento clinico seria siempre el mismo en cada paciente), con
independencia del tiempo de evolucién de la enfermedad.

La ERGE se origina como una consecuencia del desequilibrio entre los mecanismos
defensivos y agresivos.®®”® De los mecanismos defensivos los mas importantes
estan en relacion con la integridad de la barrera antirreflujo, que esta disefiada para
evitar el RGE patoldgico. El elemento mas importante de esta barrera es el Esfinter

Esofagico Inferior (EEI).
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1.3 El Esfinter Esofagico Inferior

Una persona puede estar de pie después de haber ingerido una comida copiosa, sin
gue los alimentos refluyan a la boca o al es6fago. En 1958, Ingelfinger establecié
que el papel del diafragma era importante en la prevencion del RGE.”* Fyke y Code
fueron los primeros en demostrar una zona de alta presién entre el eséfago y el
estémago y sugirieron que los musculos intrinsecos de la porcion distal del eséfago
eran enteramente responsables de mantener esta presién.”? Pero no fue hasta 1985
gue se comprobd que el hiato diafragmatico tenia un papel en el mecanismo valvular
de la union esofagogastrica y los estudios posteriores demostraron de manera
convincente que no hay uno, sino dos esfinteres.”® EI mecanismo dual de la unién
esofagogastrica esta compuesto por el muasculo liso intrinseco del esfinter y el
musculo estriado del hiato diafragmatico. En los humanos, bajo condiciones
normales, el EEI mide aproximadamente 4 cm de largo y el diafragma crural, que
forma el hiato esofégico, tiene alrededor de 2 cm de largo. Asi, una porcioén del EEI
es intrabdominal, el llamado segmento intrabdominal, uno de los factores de
motilidad reconocidos y una porcion del EEIl se localiza en el mismo hiato. El
extremo distal del es6fago ha sido llamado ampolla epifrénica debido a su forma en
los estudios radiol6gicos contrastados con Bario.”* La estructura anatémica de esta
area esta pobremente caracterizada.

Estudios por técnicas de ultrasonido endoscopico han demostrado que los musculos
del EEI son mas gruesos que el resto del es6fago. Sin embargo, el engrosamiento
muscular de esta region no es fijo, hay una relacion directamente proporcional entre

el grosor de la musculatura y la presién del EEL."® El EEI tiene un rico sistema de
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innervacion. Pero la localizacion de sus neuronas, difiere del resto del 6rgano.
Dentro del EEI, el plexo mientérico yace en varios planos musculares, en contraste
con el cuerpo del eso6fago, donde los mayores plexos yacen entre las capas
musculares longitudinales y circulares. La musculatura intrinseca del es6fago puede
también contribuir a la barrera antirreflujo. Las fibras oblicuas del esttmago se
localizan por detras de la zona de alta presion. La funcién de estas fibras no esta
muy clara, se considera que pueden ser responsable del mecanismo de valvula,
considerado importante en la prevencién del RGE.”®

El diafragma, independientemente de su funcion ventilatoria, tiene también una
funcién en el mecanismo del EEI. El diafragma crural, que forma el hiato esofagico y
constituye “el mecanismo extrinseco” del esfinter y tiene forma de canal. En los
humanos este canal se forma por los pilares del diafragma. Las fibras en el canal
estan orientadas en direccion craneal a caudal hacia fuera y oblicuas hacia adentro.
El EEl y el diafragma crural se fijan uno al otro, por el ligamento frenoesofégico. Este
ligamento se extiende desde la superficie inferior del diafragma hasta el eséfago,

aproximadamente a nivel del borde superior del EEL."’

1.3.1 Unién Es6fago Gastrica bajo diferentes condiciones fisiolégicas

La presién intraluminal de la Unién es6fago gastrica (UEG) es una medida de la
resistencia de la barrera antirreflujo. Existen evidencias cientificas en animales y
humanos sobre como el EEI y el diafragma crural, contribuyen a la presion de la
UEG. Por ejemplo, las estimulaciones eléctricas en el diafragma crural de gatos,

aumentan la presion del UEG.”® En pacientes con reseccién quirdrgica del EEIl se ha
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comprobado que el diafragma crural es capaz de mantener una zona de alta presiéon
en la unién abdomino-toracica.” La presién generada por la contraccién de la
musculatura lisa del EEI, se conoce como “presion de reposo del EEI”.

El EEI o la presiéon de la UEG es medido en relacion a la presion intragastrica. El
monitoreo constante y prolongado revela que la presion de reposo de la UEG varia
en el tiempo. Estas variaciones son debidas lo mismo al propio esfinter, que a las
contracciones del diafragma crural. Esta presion varia de minuto a minuto, con
fluctuaciones generalmente de pequefia amplitud, en el rango de 5 a 10 mmHg.%° El
segundo tipo de variacion de presion de la UEG esta relacionada con la contraccién
del diafragma crural por la respiracion. El diafragma crural también contribuye a
mantener la presion de la zona, durante las etapas de actividad fisiolégicas de no
respiracion, tales como elevar piernas, contraccion abdominal, la tos, maniobra de

Valsalva y condiciones fisicas de aumento de la presién intrabdominal 2%

1.3.2 Relajaciones Transitorias del EEI

Se consideran como Relajaciones Transitorias del Esfinter Esofagico Inferior
(RTEEI) la caida brusca de la presion de reposo del esfinter a niveles cercanos a la
presion intragastrica, sin ser precedidos por la deglucién del paciente. 3 En 1964,
McNally y colaboradores fueron los primeros en describir las relajaciones del EEI no
inducidas por la deglucién, como un mecanismo de la digestibn que permite la
expulsion de los gases de la cAmara gastrica por via oral, como un mecanismo de
regurgitacion.®®* No fue hasta 1980 que este fenémeno y su relacion con el reflujo

gastroesofagico fueron descritos en detalle.?
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1.3.3 Caracteristicas de las Relajaciones Transitorias del EEI

Las RTEEI son de mayor duracion que las relajaciones inducidas por la deglucion,
durando de 10-45 segundos y tienen caracteristicas bien definidas por ME.®

Existen eventos en el esdfago, estbmago y diafragma crural que suelen acompafar
las RTEEI. Se reportan contracciones en la faringe y los musculos mieloides que
ocurren al inicio de 20% a 45% de las RTEEI ®, aunque los complejos faringeos y
mieloides son mucho menores (cerca de 50%), que aquellos asociados con la
deglucion y pueden ser interpretados como degluciones incompletas o parciales. Las
ondas en el es6fago distal, no relacionadas con la deglucién, ocurren con frecuencia
al inicio de las RTEEI, y cuando se registran en mas de un sitio, usualmente tienen
un inicio sincronico. Durante este periodo de inhibicion del EEI, también lo hace el
cuerpo esofagico, lo que se manifiesta por una prolongada abolicion de la peristalsis
primaria durante las relajaciones prolongadas.®” El fundus géastrico también muestra
cambios de inhibicién durante las RTEEI y se comprueba una pequefia caida de la
presion intragastrica, usualmente en el rango de 2-4 mmHg. En adicion a los eventos
en la musculatura lisa del tracto digestivo superior, hay una inhibicion completa y
selectiva del diafragma crural, a pesar de que el diafragma costal continte en
actividad durante las RTEEI. Asi, las RTEEI, no son una respuesta localizada en el
EEI, sino parecen ser una inhibicion generalizada de un numero de estructuras

dentro y fuera del tracto digestivo superior, que favorece el RGE.®

21



Capitulo I. Marco Tedrico

1.3.4 Estimulos que provocan las RTEEI

La mayoria de los sujetos normales presenta episodios de reflujo durante las RTEEI,
relacionado con estimulos conocidos como son la distension gastrica luego de una
comida. Esto ocurre ya que las RTEEI son el mecanismo normal por el cual el gas es
expulsado del estbmago durante la digestiéon. Aproximadamente 15 ml de aire pasan
al estbmago en cada deglucion y sin este mecanismo de “escape”, el estbmago se
distenderia sin control.2%° Estudios en los cuales el estémago ha sido resecado
parcialmente, demuestran que la region subcardiaca del estbmago, es primeramente
responsable de la presencia de las RTEEL®* En los humanos, un volumen
intragastrico de 750-1000 cc, causa un aumento de las RTEEI en los primeros 10
minutos. Algunos estudios han reportado este efecto después de las comidas.??%
Las comidas son asociadas con un significativo aumento de las RTEEI y es posible
gue este sea el mecanismo del reflujo pospandrial.

Sin embargo, en sujetos normales este fendmeno esta casi totalmente suprimido en
posicion supina. El suefio profundo, la anestesia aunque sea ligera y el frio también
actuan sobre las RTEEI, pero disminuye su incidencia, por lo que un sujeto acostado
o dormido, en circunstancias normales no deberia tener estas relajaciones. Otro
estimulo conocido de las RTEEI es la intubacién faringea, ya que esta se asocia con
la expresion de las fases de la deglucion oral, faringea y esofagica. **°' Se
considera que la via eferente de este mecanismo estd mediada por el vago, con la
expresion de neurotransmisores.*?

Aunque se piensa que las relajaciones transitorias estan relacionadas con un

mecanismo que actla por via vagal refleja y se conocen agentes que aumentan su
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incidencia, no se sabe con exactitud por qué a partir de un momento determinado

incrementan su frecuencia y se vuelven patoldgicas.

1.4 Otros Mecanismos defensivos

Ademas de la barrera anatomica y funcional, la llamada “barrera antirreflujo”, la
mucosa esofagica se defiende de la agresién a través de la actividad motora
esofagica, la salivacion y la resistencia de su epitelio. Son varios los factores
defensivos a nivel del epitelio, como son la barrera preepitelial constituida por una
capa de moco y la capa de agua, donde los hidrogeniones son neutralizados por el
bicarbonato existente en ella, la barrera epitelial constituida por una estructura
celular adecuada (membrana celular y uniones intercelulares), un correcto
funcionamiento celular (multiplicacion celular y neutralizacién de hidrogeniones) y la
barrera postepitelial (flujo sanguineo).'® La secrecién esofagica y el bicarbonato
tienen un papel activo al variar su volumen y composicién segun la presencia de
acido clorhidrico y pepsina en el es6fago, aunque queda por aclarar su participacion
en el desarrollo de la ERGE.

Aungque se ha sugerido que, en general, el aclaramiento esofagico tiene un papel
secundario en la génesis del reflujo, cuando se logran cambios en el estilo de vida y
con tratamiento farmacoldgico, la mejoria es clara, tanto desde el punto de vista
clinico, como endoscopico, al menos en las formas leves de la enfermedad.

La saliva, por su gran contenido de bicarbonato, constituye un factor importante en el
aclaramiento esofagico y se ha demostrado que la presencia de acido clorhidrico en

el esdfago incrementa su produccion. Sin embargo, existen datos contradictorios
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sobre la posible existencia de un reflejo esoéfago-salival, aunque son mas las
evidencias a su favor.® Se sabe que la presencia de &cido clorhidrico
intraesofagico incrementa el volumen producido de saliva, que es mas viscosa y
posee un pH mayor. Otros estudios, por el contrario, no encuentran cambios en la

concentracion de bicarbonato o de acido N-acetilneuraminico.'®®

1.5 Los mecanismos agresivos

Los factores agresivos mas importantes son los dependientes del material refluido;
de ellos, el &cido clorhidrico, que facilita la accion de la pepsina, es el factor agresivo
principal. La pepsina ejerce su maxima actividad a un pH inferior a 4, originando una
digestion del epitelio esofagico. La produccién de &cido clorhidrico no esta
incrementada en la mayoria de los casos con ERGE. Estudios sobre este tema
demuestran que la secrecion basal y maxima de &cido son normales en estos
pacientes. El contenido alcalino, la bilis y la secrecion pancreética, se involucran
igualmente en el desarrollo de la enfermedad. Este es un aspecto no claro y
controversial, con un posible papel en la génesis del Eséfago de Barrett.’°® Los
acidos biliares por su accion detergente corrosiva podrian lesionar la mucosa y
facilitar la accion de la pepsina y la tripsina.

Se mantiene en estudio la posibilidad de la expresion de factores genéticos en la
ERGE. Existen evidencias clinicas que muestran determinada asociacion familiar de
sintomas de reflujo e incluso se ha sostenido una fuerte agregacion familiar.
Diferentes registros en Suecia y Gran Bretafia sugieren, en estudios realizados en

gemelos dicig6ticos frente a monocigéticos, que la suma de factores genéticos
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puede llegar a ser del 31 al 45 % en los pacientes con ERGE. En pacientes
pediatricos con ERGE grave, se constatd una asociacion con el cromosoma
13q14.1°"1% Este resultado sin embargo no ha sido constatado por otros autores
gue concluyen la existencia de heterogeneidad genética, relacionada posiblemente
con la heterogeneidad fenotipica en la ERGE pediatrica familiar.*'® La prevalencia de
RGE parece ser igual en hombres y mujeres, aunque algunos estudios sefalan el
mayor riesgo de padecer esofagitis en los varones. No esté aclarado si la edad es un
factor de riesgo para desarrollar ERGE, ya que los estudios son contradictorios en
este sentido, aunque la mayoria no relacionan edad y aparicién de reflujo.***
Algunos de los factores de riesgo involucrados en el desarrollo de la ERGE son
mecanicos como el aumento de la presién abdominal y la adopcion de una postura
en decubito. El aumento de la presion intrabdominal precipita el reflujo al aumentar
el gradiente gastroesofagico de presién. La ropa cefiida, agacharse y el embarazo
son circunstancias asociadas con un aumento de la presion intrabdominal y
frecuentemente ligadas al desarrollo de pirosis. La obesidad también se considera
un factor de riesgo.'**'*® Ademéas de los factores mecanicos existen otros que
actuan interfiriendo o modificando la presion fisiol6gica esofagogastrica. Es frecuente
que estos pacientes asocien determinados alimentos a la aparicion del reflujo. El
consumo de grasas, alcohol, café, tabaco y chocolate se sefialan con frecuencia y
se ha comprobado que disminuyen la presién del EEI, aunque las evidencias de
estos y otros elementos de la dieta y estilo de vida no son absolutas.***

No puede afirmarse por ahora que la presencia de Helicobacter pylori sea un factor

de riesgo para padecer ERGE. Un estudio sistemético de la bibliografia pone de
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manifiesto que existe una asociacion negativa entre ERGE y el Helicobacter pylori,

aunque este tema amerita un mayor analisis, que no es objetivo de este trabajo.**®

1.5.1 Factores gastricos

Se ha sugerido que tanto la distension gastrica como un retraso en el vaciamiento
del estbmago pueden contribuir a favorecer el reflujo. En estos pacientes se
manifiesta un significativo retraso en el vaciamiento para solidos. La produccion de
acido y pepsina, salvo excepciones por otras causas ajenas a la ERGE, es normal y

su papel en el eséfago viene determinado por la incompetencia del EEI.**

1.5.2 Bases neurofisioldgicas de la respuesta inflamatoria

Los factores de motilidad que actian a nivel del eséfago tienen una base
biomolecular en fendmenos que ocurren a nivel de la pared del eséfago, expuesta a
la injuria del acido o del alcali. En presencia de estos estimulos, se expresan una
serie de neurotransmisores que se relacionan con la contraccién o inhibicién
muscular. Para que se produzca una activacion de tipo excitatoria, comienza con el
reconocimiento del estimulo por las neuronas aferentes, se produce una liberacion
de serotonina, de Péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP), que
conduce a la liberacién de acetilcolina y taquininas, de las cuales, la mas conocida
es la sustancia P, pero también se liberan neuroquinas A y B, que activan los
receptores NK2 e inducen la contraccion del EEI. Este mecanismo se abole en
presencia de pH extremos en la luz del esofago. El estimulo agresivo es
recepcionado por las neuronas aferentes que liberan serotonina y trasmiten la

informacion a través de las interneuronas. Estas liberan el CGRP que excitan la via
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inhibitoria e inducen la liberacion de Oxido Nitrico, este, a través del mecanismo de
la Guanililciclasa, hiperpolariza la membrana e induce la relajaciéon del EEI. Las
purinas actuan sobre receptores P2 y el PACAP y el VIP actlan sobre receptores no
bien conocidos y refuerzan la pérdida de presion del EEI. 11611

En el experimento de Cheng se tomé el es6fago de un gato, se cerraron ambos
extremos y se expuso a un medio &cido, se indujo la contraccion por estimulaciéon
eléctrica y esta estaba abolida. Se estimulé con Acetilcolina y no hubo cambios, por
el contrario se activaron neurotransmisores de inhibicion.*?°

También hay una inhibicion de la actividad contractil por la accién de las citoquinas,
aunque la expresion de las mismas a nivel del eséfago no esta totalmente clara. La
mayor parte de los estudios se centran en la accion de las interleukinas (IL-18, IL-6 e
IL-8). Las expresiones de las mismas se corresponden directamente con la mayor
severidad de la ERGE y esto se ha correlacionado en diferentes estudios con el
diagnoéstico endoscopico e histologico.*?

Otra de las sustancias que se expresan es el Factor Activador de Plaquetas (FAP),
gue es un potente proinflamatorio e induce la liberacién de otros mediadores de la
inflamacion, como los llamados ROS 6 Especie de Oxigeno activado, de los cuales
el mas conocido es el Peréxido de Hidrogeno que causa el llamado “stress oxidativo”
e induce la liberacion de més interleukinas y su efecto disminuye la motilidad de todo
el cuerpo esofagico.t?1%

Estos mecanismos se unen al efecto que produce el acido clorhidrico en los

llamados receptores vaniloides. Su activacion, la cual varios estudios han logrado

correlacionar con el sintoma pirosis, activa la liberacion de CGRP, la sustancia P, la
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produccién de FAP y de IL-8 y otras citoquinas. Estas atraen leucocitos de la sangre
periférica, se activan las células inmunes y se libera Perdoxido de hidrégeno. En la
capa muscular el FAP inhibe (no por completo) la liberacion de Acetilcolina e inhibe
la contraccién muscular y el tono del EEI. %4

Cuando estos procesos se cronifican en el tiempo a nivel del epitelio los keratinocitos
esofagicos son probablemente las células que primero responde a la agresiéon. Se
induce una importante liberacion de mediadores de la inflamacion donde las
citoquinas inducen, amplifican y perpetian la inflamacion y llevan a la
fibrogénesis.’?*>*?°Las células mesenquimales como los fibroblastos y las células
musculares producen citoquinas, interactdan con células T y eosindfilos y modulan
la respuesta inmune celular, las células endoteliales esofagicas también secretan IL
y debido a la expresion de una molécula de adhesion se favorece ese proceso asi
como la adhesion vascular. En las células inmunes se encuentra un infiltrado
clasicamente proinflamatorio. Pueden encontrarse neutrofilos, eosinéfilos, mastocitos
y macréfagos y también la expresion de citoquinas, Perdxido de hidrégeno, FAP y el
Factor de Necrosis Tumoral. Su accién conjunta, por mecanismos gque no se
conocen por completo, comprometen la funcibn motora y la estabilidad del EEI. La
excesiva acumulacion de las células mesenquimales favorece la fibrosis con sus
complicaciones como la estenosis, el acortamiento del es6fago y la carcinogénesis.
Esta ultima se favorece por dos vias: 1.- los mediadores de la inflamacion liberados,
donde parece que el Peroxido de hidrégeno es el mas agresivo y 2.- el fallos en los
mecanismos de reparacion celular, especificamente en los de regeneracion, con

posible dafio del DNA, del RNA y una base genética donde con mayor frecuencia en
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los Gltimos afios, las investigaciones identifican nuevos genes o sus alelos.*?"?°

Estos cambios resultan en funciones alteradas, activacion de oncogenes e inhibicion
de las proteinas supresoras tumorales, lo que afiadido al propio incremento en el

proceso de regeneracion puede llevar a la carcinogénesis.

1.6 Aspectos clinicos de la enfermedad

La ERGE se clasifica teniendo en cuenta el cuadro clinico. La clasificacion mas
aceptada es la que ofreci6 el Consenso de Montreal, en el 2006." Divide la
enfermedad en Sindromes Esofagicos y Extraesofagicos y el primer grupo se
subdivide en Sindromes Sintoméaticos y Sindromes con dafio de la mucosa, donde

estan las formas erosivas y el Es6fago de Barrett (Anexo Il Grafico 1).

1.6.1 Cuadro Clinico

La ERGE es una enfermedad muy sintomatica y resulta raro su diagnostico sin la
presencia de sintomas, que pueden ser por otra parte tremendamente variados. El
interrogatorio detallado ayuda a considerar si se trata de un reflujo banal, si existen
complicaciones o sintomas de alarma, asi como si se objetivan manifestaciones
atipicas. Es, por lo tanto, este interrogatorio el que permite decidir un tratamiento
higiénico-dietético y farmacoldgico en primera instancia, sin necesidad de ninguna
otra prueba.’***¥!' Como sintomas tipicos, el Consenso de Montreal definié la
presencia de pirosis y/o regurgitacion. La pirosis en la ERGE aparece
aproximadamente a los 30-60 minutos de la ingesta, cede con rapidez a los
antiacidos y es facilitada por alimentos que el paciente puede definir muy bien, se

acentla en decubito, asi como al agacharse. Un grupo de pacientes ( 8-10%) sélo
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presenta pirosis durante el dia, lo cual tiene su correlacion con el estudio por
pHmetria de 24 horas, que demuestra que los episodios de reflujo sélo se originan
cuando el paciente esta en bipedestacion (reflujo en bipedestacion), otros estando
acostados (reflujo en decubito) y otros en ambas situaciones (reflujo mixto). La
regurgitacion aparece espontaneamente o tras cambios posturales y/o durante la
noche y el contenido gastrico puede llegar a pasar hasta la faringe.

La presencia de disfagia sugiere una alteracion de la motilidad pero debe
descartarse una estenosis. El caracter organico de esta, se manifiesta en su
progreso desde los alimentos sélidos a los liquidos. La odinofagia aparece en
presencia de esofagitis y se acompafia no rara vez, de dolor toracico. También se
pueden recoger sintomas como sialorrea, nauseas, eructos, hipo, vomito,
epigastralgia y pesadez pospandrial.

La prevalencia de los sintomas atipicos es extremadamente alta y a veces existe
asociacion entre ellos y los sintomas tipicos.***?3* De las manifestaciones atipicas,
las de caracter extraesofagico pueden ser numerosas y predominar en el cuadro
clinico y a veces los pacientes acuden a consulta por estos sintomas y no por los
tipicos, lo que hace en ocasiones el diagnostico mas complejo. Dentro de las
manifestaciones extraesofagicas deben tenerse en cuenta la laringitis, tos cronica
irritativa, ronquera matinal, faringitis, globo faringeo, sinusitis crénica, erosiones
dentales, empeoramiento de asma, disnea nocturna, neumonias recidivantes, apnea
del suefio y “sindrome de boca ardiente”. Sin embargo, todas estas asociaciones no
se han comprobado aun de forma definitiva, a la luz de los métodos diagnosticos

actuales.
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1.6.2 Es6fago de Barrett

Las complicaciones de la ERGE son fundamentalmente la Ulcera, la estenosis y el
EB.'® En este estudio sélo se consideré el EB, por considerar que las otras formas,
no tenian un beneficio claro en los estudios de ME. El EB consiste en la aparicion de
epitelio columnar o cilindrico, sustituyendo al epitelio escamoso normal del eséfago,
con el desarrollo de metaplasia intestinal. Se reconocen como factores de riesgo
para desarrollar EB, el sexo masculino, color blanco de la piel, edad avanzada,
sintomas de reflujo y obesidad.*** Aunque el EB aparece en pacientes con ERGE,
tanto acido como alcalino, su mecanismo intimo de produccién no es bien conocido.
En la actualidad, se tiende a considerar que el EB de segmento largo y el de
segmento corto, tienen su origen en el RGE pero se considera poco claro el
mecanismo fisiopatolégico del EB de segmento ultra-corto.**® En su patogenia se
han involucrado factores congénitos (persistencia de tejido columnar fetal o de
islotes heterotépicos de mucosa gastrica) y adquiridos (reflujo acido, alcalino,
Helicobacter pylori, quimioterapia, alcohol, tabaco y anomalias de los factores del
crecimiento epitelial). EI EB se asocia con un incremento del riesgo de malignizacion:
se considera que oscila entre 0,5 y 1%/afio la evolucidon al adenocarcinoma. La
incidencia del Barrett oscila entre 6 y 12% de los pacientes con RGE a los que se les
practica endoscopia y biopsia. Se ha debatido si esto representa un aumento real de
incidencia o si es secundario a una mayor conciencia de los peligros de la ERGE
entre los profesionales, un mayor uso de la endoscopia para evaluar pacientes con
sintomas de reflujo o el resultado del avance tecnolégico endoscépico.™*°Asi, existen

evidencias que su diagnostico es cada vez mas frecuente, pero su verdadera
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prevalencia en la poblacion es desconocida y probablemente mucho mas alta que lo
esperado, sobre la base de casos clinicos diagnosticados por endoscopia digestiva
alta. Las observaciones sugieren que la mayoria de las personas con EB no se
diagnostican, ya sea porque se ignoran los sintomas de reflujo o se consideran de
menor importancia, como sugieren estudios en pacientes asintomaticos, que se han

realizado endoscopias en el curso de chequeos médicos o protocolos.™"*%®

1.7 Estudios diagndsticos

El diagndstico de la ERGE se apoya, por una parte, en los datos clinicos y por otra,
en las pruebas diagnésticas. El acercamiento a un paciente con ERGE, que por
primera vez consulta por la enfermedad, en ausencia de sintomas o signos de
alarma y que nunca ha llevado tratamiento farmacolégico para la ERGE, no suele
necesitar estudios diagndsticos complementarios. Pero historia de afios de evolucion
de la enfermedad, tratamientos anteriores, exitosos o0 no, y sintomas que pueden
corresponder a complicaciones de la enfermedad, ameritan la realizacién de
estudios complementarios.

De los estudios aceptados internacionalmente para el estudio de la Enfermedad por
Reflujo Gastroesofagico, so6lo se referira esta investigacion a los que tienen relacion

con su objeto y dinamica de estudio.

1.7.1 Endoscopia
Es, sin duda, una de las técnicas de mayor consideraciéon en el diagnéstico de la
ERGE. Su utilizacion no debe ser masiva, ya que no esté indicada en la mayoria de

los casos. Aunque uno de los problemas practicos mas importante es poder
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diferenciar los pacientes con ERGE con lesiones esofagicas, de aquellos que no las
tienen, no debe solucionarse sistematicamente con una endoscopia. Las
indicaciones de una endoscopia estaran basadas en la existencia de determinados
sintomas de alarma (pérdida de peso, hemorragia, disfagia, etc.), presuncion de la
existencia de esofagitis (antecedentes de ella u odinofagia), control y seguimiento
del tratamiento en algunos casos y la existencia o sospecha de EB. La endoscopia
permite valorar el grado de lesion de la mucosa. La clasificacion endoscopica mas
aceptada en estos momentos para la esofagitis erosiva es la clasificacion de Los
Angeles (Anexo Ill Tabla 1).*® Se ha propuesto una clasificacién endoscépica para
los pacientes con esofagitis no erosiva, pero esta forma de la enfermedad no se
consideré para esta investigacion.'*° La endoscopia permite ademéas la toma de
biopsias, las cuales seran siempre mdultiples y se realizardn cuando existan dudas
diagndsticas o se sospeche alguna complicacion.

Las indicaciones de la American Gastroenterology Association (AGA) consideran
gue la endoscopia se recomienda “con buen grado de evidencia”, para:

1.- Endoscopia con biopsia, en pacientes con ERGE, con disfagia. Las biopsias
deben ser tomadas en cualquier area en que se sospecha metaplasia, displasia o
mucosa esofégica de aspecto normal (por lo menos 5 muestras para biopsia).

2.- Endoscopia para evaluar pacientes con clinica de ERGE que no responden al
tratamiento empirico con Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP). Las biopsias
deben tomarse en cualquier area de sospecha de metaplasia, displasia o

malignidad.
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No se ha demostrado que la realizacion de endoscopias a pacientes con ERGE,
para prevenir el cancer de esoéfago, logre un impacto en la incidencia de esta
enfermedad.'*

El EB se clasifica por endoscopia en segmento corto (<3 cm) y segmento largo (= 3
cm), basados en la longitud endoscOpicamente determinada de la columna o

columnas en el esofago distal ***'*

, aunque se reconoce la lenglieta de Barrett
ultracorto como lesiones de apenas milimetros, situadas en intimo contacto con la
unién eséfago-gastrica (UEG) y que se observan mejor con la magnificacion y el uso
de cromoendoscopia, tanto electrénica como quimica.'** La Clasificacion de Praga
para el EB se propuso en el 2004, pero su aplicacion practica aun esta en via de

generalizacién .**° Clinicamente, los pacientes con segmento largo de EB, suelen

tener sintomas de reflujo mas severos, que aquellos con segmento corto.

1.7.2 Manometria esofagica

La Manometria Esofagica es la prueba diagnéstica que mide las presiones
intraluminales en el eséfago y la coordinacion de la actividad en la musculatura del
mismo. ® A través de ella se diagnostican elementos conocidos en la fisiopatologia
de la ERGE como son la presencia de Hernia Hiatal, la hipotonia del EEI y la
presencia de RTEEI, entre otros, que se conocen como “factores de motilidad”.

La prueba se basa en la introduccién de un catéter, con orificios laterales abiertos
gue corresponden a canales de registros, con una perfusion continua de agua
destilada a bajo flujo hasta un transductor localizado en el extremo proximal del

catéter, de donde parte la sefial eléctrica hacia el aparato inscriptor. Los orificios de
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registro estan separados entre si a una distancia conocida y tienen una orientacion
radial.**’

El fundamento de la técnica se basa en un sistema de infusion hidroneumocapilar,
ideado por Andorfer, que permite un flujo de agua constante y modificable segun las
caracteristicas del catéter.’*® Los catéteres se conectan por el extremo proximal a
los transductores, que se encargan de transformar las variaciones de la presion en
sefales eléctricas. Estas sefiales se trasmiten al poligrafo, que es un equipo
destinado al procesamiento y a la transformacién de las sefales eléctricas en
registros numéricos. Esta informacion pasa a una computadora, donde un programa
la interpreta y la convierte en gréficos, basados en cifras. La informacion visual es
interpretada por el analista en tiempo real y permite intervenir con maniobras, ser
almacenada y luego procesada, hasta ofrecer los datos previstos en tablas y graficos
en el informe final, que necesita la interpretacion clinica de personal entrenado. El
sistema es muy estable y versétil. Para el paciente la prueba es facil de tolerar, sin
reacciones secundarias, solo no se realiza en aquellos que no soportan el decubito
por graves trastornos respiratorios o cardiovasculares, falta de cooperacion y grave

deterioro del nivel de conciencia.

1.7.3 Comportamiento manométrico del eséfago

En el estudio de la actividad motora del es6fago se consideran tres tramos
claramente diferenciados: la faringe y el Esfinter Esofagico Superior, el cuerpo del
eso6fago y el Esfinter Esofagico Inferior. Cada uno de estos segmentos tiene unas

caracteristicas manométricas especificas que han de ser valoradas tanto en
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condiciones basales, o sea de reposo, como tras la deglucion de un volumen
conocido de agua. Estas caracteristicas o factores de motilidad, su nombre técnico,
gue se registran en cada ME, aparecen descritos en la Tabla 1, en la Introduccion.
Se explican las principales caracteristicas del EEI y el cuerpo esofagico en la ME,
por ser las que tienen relacion con la presente investigacion.

Esfinter Esofégico Inferior:

Se registra como una zona de alta presion, en forma de meseta, con respecto a la
linea base cero, conceptuando como tal la presion intragastrica, previamente
registrada. La presion basal del esfinter se registra en sus cuatro cuadrantes y los
resultados se promedian para conseguir una medida exacta de la presion de reposo
del EEI. A la altura del EEI se debe registrar un punto a partir del cual las variaciones
presivas con la respiracion tienen un sentido inverso respecto a las registradas en la
cavidad gastrica. El punto en el que se presenta este cambio se denomina « punto
de inversion respiratoria » (PRI o PPI) y se admite que corresponde al paso por el
diafragma. En un sujeto normal, el PRI divide el EEI en dos segmentos: infra-
diafragmético (esfinter abdominal) y supra-diafragmético. La distancia medida entre
el desplazamiento del PRI, con respecto al borde inferior del EEI, corresponde al
tamarfo de la hernia hiatal. Ademas, en el EEI se registra la presencia de las RTEEI,
la longitud del EElI medida en centimetros y la respuesta a la deglucion, para
analizar el porcentaje de relajacion, que debe ser igual 0 mayor a 90% de la presién
basal previa y la presion residual del EEL.**°

Cuerpo esoféagico:
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En el cuerpo esofagico, en situacion de reposo, se registran presiones negativas y
con variaciones respiratorias en sentido inverso a las registradas en el abdomen,
gue oscilan entre -5 a -15 mmHg durante la inspiracién y 0-3 mmHg durante la
espiracion. Con la deglucion se desencadena en el cuerpo esofagico una secuencia
presiva (ondas peristalticas primarias) que se desplazan en sentido craneo caudal
con velocidad y presion crecientes. La amplitud de la onda peristéltica se mide en
mmHg y su duracién, en segundos. La velocidad de propagacion de las ondas
peristalticas se mide en cm/seg y valora los intervalos de tiempo entre los picos de
las ondas esofagicas. Durante el estudio se registran también ondas secundarias y
terciarias, cada una con sus caracteristicas propias y perfectamente distinguibles.
También se pueden registrar alteraciones en su morfologia como las propias de la
esofagitis, las ondas dicrotas, simultaneas, fallos de respuestas, peristalsis
inefectiva, ondas retrogradas y ondas hipertonicas. Estan reconocidas
internacionalmente las caracteristicas que deben tener las ondas para cada
segmento del esofago, en cuanto a su amplitud, duracién, morfologia y
coordinacién.'*®

La ME no estd basicamente indicada en todos los pacientes con ERGE. Su mejor
indicacion, ademas de la exclusion de otros trastornos motores, primarios o
secundarios, esta en el estudio previo a la cirugia, aunque esto no esta aceptado por
algunos autores.*® Sin embargo, en la practica muchos cirujanos prefieren disponer
de una manometria antes de decidir la fundoplicatura.*® Esta indicada también en la
localizacién del EEI para la realizacion de pHmetria esofagica. Se considera una

Prueba de evidencia I1I.™®* La AGA considera que la manometria esofagica es
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recomendable “con buena evidencia’, para evaluar pacientes con sospecha de
ERGE que no responden al tratamiento empirico con IBP y tienen una endoscopia
normal. También recomienda su utilidad para la localizacion del EEI, previa a la
pHmetria, para evaluar la funcion peristaltica antes de la cirugia y el estudio de los
trastornos motores. La informacién sugiere que la manometria de alta resolucién,
asociada a la pHmetria y la impedancia, tiene mayor sensibilidad que la manometria

convencional. 12153

1.8 Antecedentes en Cuba

Los estudios de Gonzalez Griego, en la década de los afios 70, fueron las primeras
investigaciones cubanas que abordaban el andlisis de la funcién esofagica, tanto en
el sujeto sano, como en el enfermo.>® Constituyeron un importante punto de partida
para los posteriores estudios de motilidad. Ya desde entonces, Gonzalez Griego
informaba 33 % de diagndstico de HH en sujetos sanos. En los 20 afios siguientes,
aparecen importantes estudios de la funcién esofégica, con resultados como los de
Arus **y Brizuela *°, que encuentran en pacientes con ERGE, EEI hipoténicos y mas
cortos que en un grupo control, asi como la fuerte asociacion de HH y trastornos
motores en pacientes con esofagitis severas. Durante esos afios se aportaron gran
cantidad de elementos sobre esta enfermedad.”®*° A partir del afio 2000, hubo un
cambio radical a nivel internacional en la técnica de realizacion y registro de la ME.
Se modificaron los poligrafos, surgieron nuevos programas de computacion que
permiten registros mas detallados, catéteres mucho mas sensibles y cambiaron las

unidades de mediciébn que no posibilitan correspondencia con las anteriores.
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Inclusive durante esta ultima década los programas de computacion cambian y se
vuelven afio por afio mas precisos. Se introdujeron nuevas técnicas de motilidad
para el estudio de la ERGE, como la Impedancia y la Manometria de Alta
Resolucion, las cuales no existen en Cuba en el momento de esta investigacion.
Cada una de ellas tiene sus indicaciones precisas y no invalidan la utilidad de la ME
convencional. En el Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso, se cuenta con el
equipo convencional de ME vy el programa de computacion mas actualizado a nivel
internacional para esta técnica. Desde Febrero del afio 2002, en que se abrid el
Laboratorio de Motilidad, se han realizado hasta el mes de Septiembre del 2012, un

total de 3 480 manometrias esofagicas.
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Capitulo Il. MATERIAL Y METODOS

El objetivo de este capitulo es exponer el método llevado a cabo en esta

investigacion, haciendo énfasis en el procedimiento empleado. Se realiz6 una

investigacion observacional, descriptiva y de corte transversal.

2.1 Universo de estudio

El universo estuvo constituido por todos los pacientes con la impresién diagndéstica

de Enfermedad por reflujo gastroesofagico, con los criterios de seleccién expuestos

a continuacion:

2.2 Criterios de inclusién

Pacientes con los sintomas tipicos de la enfermedad, pirosis y/o
regurgitaciéon, segun Consenso de Montreal y endoscopias con esofagitis
erosiva, segun la clasificaciéon de Los Angeles. Las endoscopias fueron
realizadas en el Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso (CNCMA).
Pacientes con los sintomas tipicos de la enfermedad, pirosis y/o
regurgitaciéon, segun consenso de Montreal, endoscopia con descripcién
de esofagitis erosiva y/o sospecha de EB, con confirmacién histolégica
del EB.

Edades entre 16-80 afos.

Teniendo en cuenta que el Laboratorio de motilidad del CNCMA atiende
también pacientes extranjeros, solo se incluyeron pacientes de nacionalidad

cubana, para lograr homogeneidad en la muestra.
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e Consentimiento oral del paciente para la realizacion de ME, como parte del

estudio de su enfermedad.

2.3 Criterios de exclusion
e Pacientes que presentaban alguna contraindicacion conocida para la
realizacion de ME. Se entienden como tales trastornos cardiorrespiratorios
gue impidan el decubito para la realizacién de la prueba, falta de cooperacion
0 paciente inconsciente.
e Pacientes con complicaciones de la ERGE como estenosis péptica, anillos o
Ulceras esofagicas por considerar cuestionable la utilidad o viabilidad de la
ME en los mismos.
e Pacientes con proceso neoformativo del tracto digestivo superior.
e Los pacientes con EB con displasia de alto grado, por considerar que su
prondstico y terapéutica no tienen beneficios con la ME.
Criterios de salida una vez comenzado el protocolo
Al ser un estudio transversal, cada paciente tuvo un solo momento en la

investigacion, por lo que no existieron criterios de salida.

2.4 Muestra

No se conoce la prevalencia de la enfermedad en Cuba y el conocimiento sobre la
misma en América Latina sugiere que la misma estd muy por debajo del 50 % que
se considera cuando se desconoce este parametro en la poblacion objeto de

estudio.*® Por lo tanto para seleccionar el disefio muestral en la presente
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investigacion se trabajé con una poblacion infinita la cual se definié por los criterios
de seleccion antes expuestos y para el calculo del tamafio de la muestra se partié de
delimitar la inclusion de sujetos segun estos criterios, en un tiempo y espacio
determinados. La muestra quedd constituida por un total de 248 pacientes que
fueron reclutados en el Laboratorio de motilidad del CNCMA en el periodo
comprendido desde Enero a Diciembre del 2011, que cumplieron con los criterios de

seleccién anteriores.

2.5 Dinamica de trabajo

El estudio se realiz6 desde Enero a Diciembre del 2011, en los pacientes
seleccionados. De cada paciente se registraron los datos generales, edad, sexo,
antecedentes patoldgicos personales de interés para la investigacion, tiempo de
evolucién de la enfermedad y se calcul6 IMC, previo a realizar la ME.

Del informe endoscopico se recogio:

- Grado endoscoépico de la esofagitis erosiva, segun clasificacion de Los
Angeles. Para evitar sesgos diagndsticos en la clasificacion de la esofagitis,
todas las endoscopias fueron realizadas por un equipo de cinco especialistas,
cuatro de ellos con més de 15 afios de experiencia, tres de ellos especialistas
de 2do Grado y todos con entrenamiento en centros internacionales de alta
experiencia.

- En el caso de los pacientes con diagnéstico de EB y para evitar sesgos

diagnosticos, solo se consideré tal diagndstico si tenia confirmacion
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histologica, proveniente de un solo Servicio de anatomia patologica, con
experiencia reconocida en este diagnostico. Se registré la descripcion
endoscoépica del Barrett, se clasific6 en segmento corto y segmento largo,
pero esta clasificacion se subdividié en 4 grupos, para mejor estudio de los
factores de motilidad de la enfermedad:

Segmento corto:

a) lesion enislote.

b) lengueta corta (menor de 3 cm). Se incluyeron en este subgrupo los casos
descritos como ultracortos, para obviar el factor subjetivo en la medicion de
los diferentes endoscopistas.

Segmento largo:

a) lenguleta larga (mayor de 3 cm)

b) lesion circunferencial.

Une vez registrados estos datos se realiz6 ME, con el programa Polygram.Net,
version 4.1.1322, que constituye el mas avanzado para ME convencional en el
momento en que se realizd esta investigacion.

Los valores utilizados como puntos de corte, que establecen el patron manométrico
del esofago, estan estandarizados internacionalmente, aceptados e introducidos en
Cuba, desde el afio 2000, por el Laboratorio de motilidad del Instituto Nacional de
Gastroenterologia y adoptados en el afio 2002 por el Laboratorio del CNCMA, lugar
donde se realiza esta investigacion. La prueba se realiz6 con catéter esofagico

Zynetic, Alpine, de 4 canales de registro, a 5 cm y en posicién supina.
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2.6 Variables del estudio

Las variables de la investigacion fueron:

Edad y sexo del paciente.

Antecedentes patoldgicos personales (de interés para la investigacion):
endocrinopatias, colecistectomia previa o pendiente de dicha cirugia,
enfermedades del coldgeno, neuropatia central o periférica, alcoholismo).
Tiempo de evolucién de la enfermedad, dado por el criterio personal y
retrospectivo del paciente desde el inicio de los sintomas hasta la entrada en
este protocolo.

indice de masa corporal, calculado por la talla en metros y peso en kilogramos
del paciente a través de la férmula (Peso en Kg/Talla m?), categorizado segin
valores de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS):***

Bajo peso: <18,5

Normal: 18,5-24,9

Sobrepeso: 25-29,9

Obeso: =230

En el caso de los pacientes con edad igual o0 mayor de 60 afos, se siguieron
las recomendaciones establecidas por la OMS para estas edades.**

Grado de esofagitis erosiva, segun clasificacién de Los Angeles.

Clasificacion endoscopica del EB en segmento corto (lesién igual o menor de
3 cm) y segmento largo (lesion mayor de 3 cm), subdividida en 4 grupos,

segun se describié en Dinamica de trabajo.
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A nivel del Esfinter Esofaqgico Inferior:

Presion media basal del EElI medida en mmHg.

Presion normal: 14,3-34,5 mmHg

Hipotonico:< 14,3 mmHg

Hipertonico: > 34,5 mmHg.

Estabilidad del EEIl, dado por la presencia o no de RTEEI. Estas son las
caidas bruscas de la presién media basal del EEI no relacionadas con la
deglucién o respiracion profunda

Longitud del EEI medido en cm.

Normal: 21,5 cm

Corto: <1,5 cm.

Presencia y tamafio de hernia hiatal. Se determina por la distancia medida en

cm, desde el Punto de inversion respiratoria hasta el borde distal del EEI.

Cuerpo esofaqico:

Presencia de trastorno motor y categoria. Dado por la amplitud, morfologia,
prolongacion y coordinacion de la onda peristéltica, registrada en todo el cuerpo
esofagico. Se clasifican en:

Normal: 290% de ondas normales

Trastorno motor ligero: 60-89% de ondas normales

Trastorno motor moderado: 40-59% de ondas normales

Trastorno motor severo: <40% de ondas normales.
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- Amplitud de la onda en el tercio distal del es6fago. Dado por la amplitud de la
onda registrada en el 1/3 distal del es6fago. Mas de un 30% de ondas menores
de 30 mmHg se considera trastorno severo

- Porcentaje de fallos de respuestas en el tercio distal del es6fago. Mas de un

30% de fallos de respuesta a ese nivel, se considera anormal.

2.7 Recoleccion de lainformacién

Los datos registrados se recogieron en el cuestionario del formato del programa de
Polygram.NET, que incluye los datos generales de identificacion del paciente, el
namero asignado en la investigacion (nUmeros consecutivos) y el IMC. Por protocolo
estandarizado de trabajo se incluyen tiempo de evolucion de la enfermedad,
sintomas, informe de la endoscopia (descripcion del eséfago), biopsia si la tiene,
antecedentes patoldgicos personales y familiares. De estos datos, las variables en
estudio fueron recogidas en una base de datos creada al efecto, en un programa de
Excel en WindowsXp, del que se extrajo la informacion para las evaluaciones
periodicas y final. Los datos fueron registrados por la investigadora principal, quien
era la encargada de conservarlos y velar porque se llenara adecuadamente cada
acapite. Se confeccionaron carpetas que contenian estos datos, copia del informe de
la ME de cada paciente que formd parte de la investigacion, en formato PDF y la
bibliografia revisada, asi mismo una copia de seguridad para evitar el extravio o

dafo de la informacion.
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2.8 Tratamiento de los datos registrados

Con la informacion obtenida de los registros de cada paciente, se cre6 una base de
datos confeccionada en Excel para el programa estadistico SPSS version 11.5 para
Windows. El procesamiento estadistico de los datos se realizé en este programa
empleandose medidas de resumen para las variables cualitativas (porcentajes) y
para las cuantitativas (media, desviacion estandar). Se calcularon los intervalos de
confianza para la media y las proporciones con una confiabilidad del 95% a través
del programa para andlisis epidemiolégico de datos tabulados (EPIDAT 3.0)

Se utilizaron las distribuciones de frecuencias absolutas y relativas para la
representacion tabular y gréafica de las variables del estudio.

Para el analisis de los factores de motilidad del EEI, segun grados de esofagitis se
utilizé la media y la desviacion (X + DS) para las variables presion, tamafio de la
hernia y longitud del EEI asi como la prueba estadistica ANOVA de un factor
(Andlisis de varianzas para la comparacion de mas de dos medias). Se empled
namero absoluto y porcentajes para las variables presencia de inestabilidad del EEI
y hernia hiatal y la prueba estadistica Chi Cuadrado de homogeneidad.
(Comparacion de proporciones)

Para el andlisis de la amplitud de la onda en el tercio distal y los fallos de respuestas
en los pacientes con esofagitis erosiva y EB se utilizd la media y la desviacion (X +
DS) asi como para la amplitud del canal distal, mientras que se empleé el porcentaje

con su intervalo de confianza al 95%, para los fallos de deglucién.
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Se realiz6 un andlisis multivariado de regresion ordinal con el objetivo de evaluar la
asociacion independiente entre los factores de motilidad y la gravedad de la
esofagitis y ademas controlar el efecto confusor de las variables IMC y tiempo de
evolucidn de la enfermedad de los que se conoce tienen asociacion con la ERGE y
su gravedad. Se utilizaron estas variables como independientes y los grados de
esofagitis erosiva como variable de respuesta (dependiente).

Con los resultados obtenidos a través de la regresion ordinal, se pretendio identificar
la estructura de las relaciones entre estas variables, con el propdsito de encontrar un
modelo mateméatico (de mejor ajuste) que tuviera una finalidad predictiva, capaz de
pronosticar la evolucion del paciente (grados de esofagitis), teniendo en cuenta los
resultados de la manometria (variables independientes o explicativas).

No se empled el andlisis de covarianzas, ni la regresion lineal multiple, ya que en
este tipo de pruebas, aunque también permite la realizacion de ecuaciones
estructurales y modelos matematicos predictivos, la naturaleza de la variable
dependiente es cuantitativa, lo cual no acontece en el estudio.

No se manejé el uso de la regresion logistica ni la multinomial, debido a que estas
pruebas requieren que la variable de respuesta sea de naturaleza cualitativa
nominal, dicotbmica en el primer caso y politdmica en el segundo, siendo los grados
de esofagitis erosiva la variable dependiente que clasifica como cualitativa ordinal.
Para el andlisis de los factores de motilidad del EEI en los pacientes con EB se
utilizé la media y la desviacion (X = DS) para las variables presion, tamafio de la

hernia y longitud del EEI y la prueba estadistica ANOVA de un factor para el patron
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medio total y para comparar entre grupos la prueba t de Student. (Comparacion de
dos medias). Se utiliz6 nimero absoluto y porcentajes para las variables presencia
de inestabilidad del EEI y hernia hiatal y la prueba estadistica Chi Cuadrado de
homogeneidad.

Para realizar comparaciones entre los diferentes grupos de esofagitis en los
pacientes con ERGE y entre los tipos de Barrett, en este subgrupo estudiado, se
emplearon pruebas estadisticas de comparaciones de medias (Prueba Anova de un
factor cuando las variables eran cuantitativas) y de proporciones (Chi cuadrado en el
caso de las cualitativas). Todas las pruebas se realizaron fijando un nivel de

significacion a=0.05.

2.9 Consideraciones éticas del estudio
El estudio se encuentra justificado desde el punto de vista ético, ya que se realizé

conforme a los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki:**°

1. Los pacientes incluidos tenian un beneficio terapéutico por el mejor
seguimiento de su enfermedad.

2. El cuidado y las decisiones adoptadas eran responsabilidad del equipo
médico, debidamente calificado, que participaba activamente en la
investigacion.

3. En este protocolo de estudio, se realizaron solo estudios aceptados
internacionalmente, y consensados por la practica médica, como los

correspondientes a la enfermedad en cuestion. No se realizé ningun
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procedimiento que pudiera traer nueva complicacion o riesgo al paciente,
ademas de los ya conocidos y aceptados. Si el paciente no deseaba
realizarse la ME, se continué el algoritmo de estudio y tratamiento aceptados
para esta enfermedad.

4. Se respetd la integridad de los pacientes dentro de la investigacion,

asegurando la confidencialidad de toda la informacion personal recogida.

2.9.1 Informacidn al paciente:
Todos los procedimientos que se realizaron, son los indicados a nivel internacional,
para el estudio de la ERGE, lo que se le informé al paciente asi como los objetivos,

procedimiento del examen y explicacion de los resultados.
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Capitulo Ill. RESULTADOS

El objetivo de este capitulo es exponer los resultados del analisis a las variables en
estudio. Este andlisis fue abordado en dos grupos: pacientes con esofagitis erosiva y
pacientes con EB.

Entraron en el estudio 248 pacientes, quienes cumplieron los criterios de seleccion.
De ellos, 210 presentaban esofagitis erosivay 75, EB. Un grupo de 27 pacientes que
presentaba ambas lesiones endoscoépicas, se analiz6 en ambos grupos (Anexo IV
Gréafico 1). Del total de pacientes, 136 (53%) eran mujeres y 121(47%), hombres
(Anexo IV Gréfico 2).

Como esta investigacion abarca dos grupos de pacientes, seran expuestos los
resultados de cada uno por separado, manteniendo la secuencia en cuanto a la

numeracion de las tablas y graficos correspondientes.

3.1 Resultados del andlisis de la esofagitis erosiva

3.1.1 Datos generales

De los 210 pacientes con esofagitis erosiva, 93 (44.3 %) eran hombres y 117
(55.7%) eran mujeres.

Del grupo de pacientes con esofagitis erosiva grado A, se encontraron 74 pacientes,
58 del grado B, 31 del grado C y 47 del grado D. El paciente de menor edad tenia 18
afos y el mayor, 80. Al comparar los promedios de edad entre los diferentes grupos
de esofagitis erosiva no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
La edad promedio y desviacion estandar de los pacientes con esofagitis erosiva fue

de 48.6 + 13.1 afios (IC95%:46,7 — 50,4) (Anexo IV Tabla 1).
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Sobre los antecedentes patoldgicos personales no hubo asociaciones claras ni
importantes con enfermedades que pueden tener una repercusion esofagica. En
incidencias menores del 5%, se encontré (en orden de importancia) neuropatia,
etilismo, osteoartritis, enfermedades del colageno, endocrinopatias como Diabetes
mellitus e hipotiroidismo y colecistopatias, en 45 pacientes que constituyeron el
21,4% del total.

Por criterios de inclusion todos los pacientes estudiados presentaban pirosis y/o
regurgitacion. Los otros sintomas referidos mas frecuentes fueron la epigastralgia,
en 88 pacientes (41,9%), dispepsia en 58 (28%), dolor toracico en 36 (17,1%),
disfagia en 33 (15,7%) y 7 (3,2%) pacientes con sintomas atipicos. No se realiz6
estudio en escala, para relacionar la severidad de los sintomas con la severidad de
la lesion endoscopica, por no ser objetivo de esta investigacion, pero segun la causa
referida en el informe de endoscopia que motivé la prueba, al 88,9 % de los

pacientes les fue indicada por pirosis y/o regurgitacion.

3.1.2 Resultados del IMC

Cuando se calculé el IMC para cada paciente, agrupados por edades, los menores
indices los presentaban los pacientes menores de 30 afios, desde 21.4+ 2.0 hasta
25.0% 3.0, en el limite del normopeso. Se registré una curva a partir de esta edad y
hasta los 50 afios, con IMC en sobrepeso, un maximo de 26.3+ 4.1, pero estos
valores se encuentran mas cerca del limite inferior normal del sobrepeso que de sus
valores maximos. A partir de los 50 afios descendié algo el IMC, con ligero aumento

de nuevo en los pacientes de mayor edad; estas diferencias del IMC encontradas
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entre los grupos de edad fueron estadisticamente significativas (p= 0.008) (Anexo

IV Tabla 2).

3.1.3 Factores de motilidad del EEI

Predomind la hipotonia del EEI para todos los grados de esofagitis con una media en
la presién basal de reposo de 12.2+ 5.1 mmHg, mas importante en los pacientes con
grados de esofagitis C y D, pero sin diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos. La inestabilidad del EEI, entendiendo como tal la presencia de las RTEEI
patolégicas, estuvo presente en 80,5 % de los pacientes con esofagitis erosiva, pero
tuvo mayor importancia en los grados de esofagitis A y B, que constituyeron el
50,5% de los pacientes. Respecto a la presencia de la hernia hiatal el 86,7% de los
pacientes con esofagitis erosiva la presentaban, pero entre el grado Ay el B estaban
el 53,4% de los pacientes que la presentaban. En cuanto al tamafio de la hernia
hiatal no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grados, con una
media de 2.2 + 1.5 cm de tamafio, aunque las hernias mas pequefias estaban entre
los pacientes con grado Ay B. En relacion a la longitud del EEI, la media fue de 1.69
+ 0.70 cm para todos los grupos, pero el tamafio fue menor en los pacientes con
esofagitis de grado B y estas diferencias resultaron ser estadisticamente
significativas (p= 0.013) (Anexo IV Tabla 3). Se realiz6 la prueba de andlisis de
varianzas (ANOVA) de un factor para la comparacion de medias, encontrdndose
diferencias estadisticamente significativas entre la longitud del EEI y los grupos de

esofagitis, p<0.05. La mayor amplitud se encontré en el grado A de la enfermedad.

55



Capitulo I11. Resultados

3.1.4 Peristalsis esoféagica

De los pacientes del estudio, 174 (83%) presentaban algun grado de trastorno motor
(Anexo IV Gréfico 3). Al realizar el andlisis cuantitativo de los trastornos motores
con relacion a los diferentes grados de esofagitis, se encontré que el 62,1% de los
pacientes con cualquier tipo de trastorno motor, estaban entre los grados A y B. Al
tipificar el trastorno motor, de los 174 pacientes, 89 (51,1%) presentaban un
trastorno motor de tipo severo. Pero el 31 % del total de pacientes se encontraba
entre los grados de esofagitis A y B, con un trastorno motor severo, siendo el grupo
mas afectado (Anexo IV Tabla 4).

Cuando se analiza la amplitud de la onda peristaltica en el 1/3 distal y el porcentaje
de fallos a ese nivel, se puede identificar con mayor detalle el trastorno motor
cualitativo presente. La media para todos los grados fue de 52.2 £ 27.1 mmHg (sin
diferencias importantes entre los mismos), pero se registré 28,7 % (IC- 95%:26,8 -
30,6) de fallos de respuesta, ligeramente mayor para los pacientes del grado D de

esofagitis (Anexo IV Tabla 5).

3.1.5 Asociacion del Tiempo de evolucién y los grados de esofagitis

Sobre el tiempo de evolucion de la enfermedad, referido por los pacientes, el
promedio y la desviacién estandar fue de 6.0 + 5.7 afos, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos grados de esofagitis, aunque el
grupo de pacientes con esofagitis grado B fue el de menor tiempo de evolucién

(IC95%:5,2 — 6,7) (Anexo IV Tabla 6).
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3.1.6 Asociacion del IMC y los grados de esofagitis

Al relacionar el IMC con los diferentes grados de esofagitis se hall6 una mayor
diferencia con el grupo de pacientes que presentaba esofagitis grado A, con un IMC
medio de 24.8+ 3.8, cercano al limite superior del normopeso. Se realiz6 la prueba
de Andlisis de Varianzas (ANOVA) de un factor, encontrdndose diferencias
estadisticamente significativas entre el IMC y los grados de esofagitis y demostrd ser
menor el IMC en el grupo A, p<0.05. En cambio los pacientes con grado de
esofagitis B, C y D, no tenian diferencias apreciables entre ellos y la media de IMC
en estos grupos estaba en el sobrepeso, mas cercano a sus limites inferiores. Las
diferencias encontradas en el IMC entre los tipos de esofagitis fueron
estadisticamente significativas (p= 0.012). EI IMC promedio fue de 25,7+ 3,7

(IC95%:25,2 — 26,2) (Anexo IV Tabla 7).

3.1.7 Relacién entre las variables

Se realizé un andlisis multivariado para buscar relaciones entre los factores de
motilidad obtenidos a través de la Manometria esofégica, y algunas variables clinicas
como el tiempo de evolucion y el IMC, con los grados de esofagitis erosiva. En una
primera corrida del modelo con la introduccién solamente de aquellas variables cuya
asociacion con los grados de esofagitis resultd significativa en el analisis univariado
(longitud del EEI, porcentaje de fallos de deglucién e IMC) se encontr6 que
solamente la primera de ellas mostré un valor de p con significacion estadistica. Al
analizar el ajuste del modelo a través de la prueba bondad de ajuste Chi cuadrado

de Pearson, la misma no resultd significativa (p=0.419), asi como los pseudo R
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cuadrados de Cox y Snell, Nagelkerke y McFadden por debajo de 0.50 con valores
de (0.042, 0.045 y 0.016 respectivamente). En el caso de la longitud del esfinter se
aprecia que el parametro exhibe un signo negativo y se traduce en una influencia
positiva en la variable de respuesta dada por la disminucion en las categorias de la
misma (menores grados de esofagitis) cuando se incrementan las unidades de la
misma (cm), y se mantienen constantes las otras dos variables analizadas. Anexo
VII

En una segunda corrida del modelo se introdujeron todas las variables previstas
(factores de motilidad, IMC y tiempo de evolucién) con excepcion de la edad y el
sexo de las que se conoce no tienen asociacién con la esofagitis erosiva y su
gravedad empleandose las mismas solamente con fines descriptivos y apreciar que
su distribucién se comporté de manera homogénea en los diferentes grados de
severidad de la ERGE. No se aprecié un ajuste del modelo dado por una prueba de
bondad de ajuste Chi cuadrado de Pearson que no fue significativa (p=0.334), asi
como los pseudo R cuadrados de Cox y Snell, Nagelkerke y McFadden por debajo
de 0.50 con valores de (0.061, 0.066 y 0.024 respectivamente).

En cuanto a las estimaciones de los parametros se puede sefialar que la estabilidad,
presion y longitud del EEI asi como la amplitud de la onda peristaltica en el canal
distal resultaron negativos en relacion con la severidad de la enfermedad, lo que se
traduce en una influencia en la variable de respuesta dada por la disminucion en las
categorias de la misma o sea menores grados de esofagitis cuando existe un
aumento de estas variables independientes, en el caso de la estabilidad se tomé

como referencia la presencia de un esfinter estable, a mayor estabilidad menor
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severidad de la enfermedad. Lo contrario ocurre con el porcentaje de fallos, tiempo
de evolucion, IMC y tamafio de la hernia que al resultar positivos y aumentar los
mismos se produce un efecto en la variable dependiente de empeoramiento o
aumento de los grados de esofagitis. No obstante este efecto de variables
explicativas en la severidad de la esofagitis no resulté significativo. Solo la longitud
de esfinter mostrd un valor de p cercano a la significacion (0,075), seguido en orden
de frecuencia por las variables IMC y estabilidad del esfinter con iguales valores de
significacion (0.133). Todos ellos por encima del valor de a prefijado para la prueba,
no existiendo evidencias suficientes para rechazar la hipétesis nula de no existencia
de relacion entre las variables explicativas relacionadas con los factores de motilidad
y la variable de respuesta, manteniendo constante el efecto de las variables
confusoras IMC y tiempo de evolucion de la ERGE. (Anexo IV Tabla 8). Las salidas

del programa SPSS que permitieron conformar esta tabla se ofrecen en el Anexo VI.

3.2 Resultados del anédlisis del EB

Se estudiaron 75 pacientes con diagndstico de EB, confirmado por histologia, de los
cuales 61 correspondieron al grupo de segmento corto y 14, al grupo de segmento
largo. Al subdividir en los grupos propuestos, 66,6% de los pacientes presentaban la
variedad de lengtieta corta, en segundo lugar, la presentacion en islotes, y los otros
14 se dividian igualmente entre los pacientes con lengtietas mayores de 3 cm y los

gue tenian Barrett que ascendia de forma circunferencial (Anexo V Tabla 9).
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3.2.1 Datos generales

El paciente de menor edad fue de 20 afios y el mayor de 79. El mayor nimero de
pacientes se encontré entre las edades de 41 y 60 afios (Anexo V Tabla 10). La
media de edad fue de 47,7 £ 13,6 afios (IC 95%:44,5 — 50,8). Cuando se calculé la
media para las diferentes presentaciones endoscoOpicas estudiadas, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la edad y los diferentes
tipos de Barrett (p= 0,351), aunque el grupo con un promedio de edad menor, fue el
de mayor dafo de la mucosa (Anexo V Tabla 11).

Se estudiaron 29 mujeres (38,7%) y 46 hombres (61,3%) (Anexo V Tabla 12). Sélo
en el grupo de pacientes que presentaba dafio en forma de Islotes, predominaron las
mujeres. En todas las otras formas, predominaron los hombres con una diferencia
mas marcada en el grupo de pacientes que tenian lengleta corta.

Al interrogatorio, 29% de estos pacientes habian sido colecistectomizados por litiasis
vesicular o estaban pendientes de esta cirugia. Otro 29% padecia de enfermedades
del colageno. Menos del 5% presentaban otros antecedentes como hipotiroidismo y
un portador del virus C de la hepatitis.

Del grupo de 75 pacientes, todos refirieron pirosis o regurgitaciones (pero en escalas
muy variables), 8 (11,76%) pacientes se quejaban de disfagia, también 8 (11,76%)
presentaban epigastralgia y 2 (8,82%), dolor toracico. Sin embargo, en 22 (29,41%),
los sintomas de pirosis y regurgitacion, no fueron la causa del estudio endoscépico,
y en 15 (20,5 %) estos sintomas sélo fueron informados al interrogatorio directo, ya
gue el paciente los consideraba de tan poca importancia que no los habia referido.

En el grupo de pacientes en quienes los sintomas de pirosis o regurgitacion fueron
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la causa del estudio endoscépico, estaban todos los pacientes con diagndstico

endoscopico de EB de segmento largo.

3.2.2 Factores de motilidad del EEI

Al analizar los registros de ME en estos pacientes (Anexo V Tabla 13), se observo
que la presiéon media de reposo del EEI fue de 13.6 + 5.6 mmHg, ligeramente por
debajo del limite inferior normal aceptado por los laboratorios de motilidad en Cuba.
Sin embargo, en el grupo de pacientes con Barrett de segmento largo,
predominaban las presiones mas bajas (9.6 * 2.9 mmHg). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las presiones basales que resultaron
mayores en el segmento corto (p=0.015). El 64% de los pacientes presentaban
inestabilidad del EEI, entendiendo como tal la presencia de RTEEI, en ndimero
patolégico. El grupo de pacientes con Lengletas cortas presentd mayor incidencia
de este fendmeno. También fue este grupo el que tuvo mayor porcentaje de hernia
hiatal asociadas: en 81,3 % de todos los pacientes, con un tamafio medio de 1.9 £
1.3 cm. Aungque no existieron diferencias marcadas entre todos los grupos, los
pacientes con segmento largo con dafio circunferencial, presentaron las hernias
hiatales mas grandes. La longitud del EEI se comporté de manera homogénea entre

los distintos grupos, con una media de 1.89 = 0.72 cm.

3.2.3 Peristalsis esofagica
Respecto a la presencia de trastornos motores, 81% de los pacientes, presentaban
un trastorno motor (Anexo V Grafico 4). Un 65,6% de estos pacientes fueron

diagnosticados como un trastorno motor esofagico de tipo severo (Anexo V Tabla
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14). Pero de todos los subgrupos de EB, los pacientes con segmento corto en forma
de lengueta fueron los mas afectados.

Al analizar la amplitud de las ondas peristalticas en el 1/3 distal y el porcentaje de
fallos de respuestas a ese nivel, se registr6 una presion media de 53.2 + 24.6
mmHg, pero un 32,9% (IC 95%:29,6 - 36,4) de fallos de respuestas (Anexo V Tabla
15). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre estas dos variables y

el tipo de Barrett.

3.2.4 Asociacion del Tiempo de evolucion y EB

Sobre el tiempo de evolucion de la enfermedad, considerando el tiempo transcurrido
aproximado, referido por el paciente, desde que aparecieron los sintomas hasta el
momento del estudio, transcurrié una media de 6.5 + 5.9 afios (IC 95%:5,1 — 7,8). El
menor tiempo de evolucién fue de un afo, y el mayor tiempo, hasta 20 afios. Mayor
gue este tiempo se consider6 demasiado subjetivo como para tenerlo en cuenta. Al
relacionar las presentaciones endoscopicas con el tiempo de evolucion de la
enfermedad, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos,
aunque el tiempo de evolucién fue ligeramente menor, en el grupo que presentaba

dafio circunferencial del es6fago (Anexo V Tabla 16).

3.2.5 Asociacion del IMC y EB

Al relacionar el indice de Masa Corporal, con la presentacion endoscopica, se
registrdo una media de 25.3 £ 3.3, (IC 95%:24,5 — 26,1), apenas en el limite inferior
del sobrepeso, sin diferencias significativas, desde el punto de vista estadistico al

comparar los grupos entre si. Sin embargo, el grupo de pacientes con segmento
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corto, en forma de islotes, presentd una ligera diferencia con respecto a los otros,

con pacientes en sobrepeso (26.2 + 4.0) (Anexo V Tabla 17).
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Capitulo IV. DISCUSION

En este capitulo se discuten los resultados, comparando con los elementos
conocidos en la literatura, internacional y nacional, sobre los factores de motilidad de
la ERGE y se intentaron encontrar asociaciones que expliqguen el desarrollo de la

enfermedad.

4.1 Factores de motilidad de la Esofagitis erosiva

En el grupo estudiado existié6 un ligero predominio de mujeres sobre hombres, sin
marcada diferencia entre los grupos. Se considera que la enfermedad es mas
frecuente en mujeres a nivel mundial, pero en estudios realizados en pacientes
cubanos y paises de esta area geografica tampoco se encuentra mucha diferencia
entre ambos grupos.t>30157159

La forma mas comun de esofagitis fue el grado A de la enfermedad. En la mayoria
de los estudios de ERGE se distribuyen los grupos de esofagitis no erosiva y erosiva
en proporciones bastantes similares, como el estudio de Foroutan, con distribuciones
semejantes para ambos grupos (esofagitis erosiva (45,2% / esofagitis no erosiva,
45,7%, p=0.97).° Pero en la forma erosiva la mayoria de los reportes informan que
son mas frecuentes las formas ligeras de la enfermedad.'®* Aunque se encontraron
pacientes de todas las edades, segun los rangos incluidos en el disefio de la
presente investigacion, el mayor grupo estuvo entre los 40 y los 60 afios. Esto
coincide con resultados anteriores de la misma autora y también con los reportes

internacionales sobre la enfermedad.®*° Un reciente estudio brasilefio evalGa un

grupo de pacientes con ERGE y encuentra una media de edad de 46 afios, con un
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ligero aumento en el nimero de mujeres con respecto a los hombres (58% vs
42%).1%2

Sobre las patologias asociadas cerca de la cuarta parte de los pacientes presentaba
alguna afectacién conocida, pero la distribucion era amplia y no permitia establecer
asociaciones.'®® En el afio 2004, se celebré un consenso canadiense, precursor del
Consenso de Montreal del 2006, que utilizé igualmente el Método de Delphi para
analizar los datos existentes sobre la progresion y desarrollo de la enfermedad.
Entre sus conclusiones afirmaba que era necesario investigar mas las asociaciones
de la ERGE con otras enfermedades, asi como los factores de riesgo y sus
complicaciones.*®*

Con respecto al cuadro clinico ademéas de los sintomas tipicos se registraron en
mucho menor grado otros sintomas relacionados con la enfermedad, inclusive
asociacion con dispepsia, lo que demuestra la dificultad de establecer clinicamente
la diferencia entre el reflujo funcional y el organico.'® Al comparar un grupo de
pacientes con esofagitis no erosiva, con otro con esofagitis erosiva, grados Ay B de
la enfermedad, no es frecuente encontrar diferencias relacionadas con la edad, sexo
o sintomas.*®

En relacion con el IMC el total de los pacientes estuvo en el limite inferior del
sobrepeso. Los menores de 30 afios, se mantuvieron en normopeso o apenas en el
limite inferior del sobrepeso, pero se registra una curva de crecimiento, con un
mayor ascenso en los 50 afios de edad, para un ligero decrecimiento después y esto
se corresponde al propio patrén de IMC para la poblacién cubana. El sobrepeso

parece ser una tendencia actual en la poblacion cubana mayor de 40 afios. El
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estudio de la obesidad en Cuba reporta cifras de 7,95 % para hombres y 15,4 %
para mujeres, mientras que el sobrepeso se presenta en 29,7% de los hombres y
31,5% de las mujeres, describiendo una curva que aumenta con la edad, mas
evidente cerca de los 50 afios, con un maximo entre 50-65 afios, para descender
posteriormente.'®® De esta manera, la mayor parte de los pacientes estudiados
coincidié también con el grupo mas sensible al sobrepeso en la poblaciéon cubana.
Resultados similares son reportados por algunos autores, mientras otros informan
mayor grado de evidencia del papel del IMC en el desarrollo de la enfermedad.*®’

Sobre las variables en estudio a nivel del EEI, se comprobd una media de presion
del EEI por debajo de los valores normales y asi se comport6 para todos los grados
de la enfermedad, aunque segun aument6 su severidad, el esfinter se volvié algo
mas hipotonico, pero sin cambios significativos. De parecida manera evolucion6 la
longitud del EEI que, aunque su media se mantuvo en el limite inferior aceptable
para la competencia del EEI, disminuy6 su longitud segun progreso la severidad de
la enfermedad. La inestabilidad del EEI, dada por la presencia patologica de las
RTEEI y la presencia de hernia hiatal, estuvieron presentes en la mayoria de los
pacientes, pero fueron mas importantes en los grupos con menor dafio endoscopico,
lo que se corresponderia al hecho de que estos elementos pueden estar entre
aquellos que predisponen al inicio de la enfermedad. Luego, segun aumenta la
severidad del dafo diagnosticado por endoscopia, la inestabilidad disminuye al
volverse méas hipotonicos los esfinteres; éstos sufren un proceso de inflamacion
(correspondiendo a la esofagitis) que lleva por el camino “edema-fibrosis-

»125,126

acortamiento y la inestabilidad aparenta dejar de ser un mecanismo importante
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para el empeoramiento de la enfermedad. De igual modo se comporté el aumento de
tamafio de la hernia; su presencia fue mas importante para los grupos mas ligeros
de la enfermedad, pero luego aumenté su tamafio para los grupos mas severos,
aunque sin diferencias de significacién estadistica, pero apreciable en una curva de
progresion.

Un estudio escandinavo que siguié por mas de 20 afios a un grupo de pacientes con
ERGE, informa un empeoramiento de las lesiones endoscopicas y desarrollo de
Barrett.'®® Pero aunque en la fase inicial de este estudio la esofagitis erosiva estaba
presente en 40% de los pacientes y al final, en 72,5%, no se registraron cambios
significativos en los registros de manometria sobre el estudio del EEI y tampoco
hubo cambios de importancia en el resultado de la pHmetria. Una vez establecido el
reflujo patolégico, este permanece sin marcado empeoramiento de las barreras
fisiol6égicas que lo determinan y asi se comport6 en esta presente investigacion.

Sin embargo, otra investigacion que seguia a un grupo de pacientes con ERGE,
dividido en esofagitis no erosiva, esofagitis erosiva moderada, esofagitis erosiva
severa y EB, informa que los pacientes con esofagitis severa o EB tienen una mayor
prevalencia de HH, bajas presiones de reposo del EEl y mas exposicion del eséfago
al acido. Concluyen que en correspondencia con grados mas severos de la
enfermedad hay una mayor pérdida de los mecanismos de la barrera antirreflujo,
dada por la mayor afectacién de los factores de motilidad del EEI y la presencia de
hernia hiatal.**®

Un estudio de Taiwan que evalla pacientes con ERGE, a través de Impedancia

Intraluminal y ME convencional, reporta que los mayores cambios no estaban en el
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EEI, sino que la amplitud de la contraccion distal es significativamente mas baja en
pacientes con ERGE que en sujetos controles (58.3 +/- 7.3 mmHg versus 82.4 +/-
4.1 mmHg, p = 0.005). Esto determina que el transito del bolo es mucho més lento
en pacientes con ERGE que en los sujetos sanos (58.3 +/- 7.3 mmHg versus 82.4 +/-
4.1 mmHg, p = 0.005).}° Un grupo de investigadores japoneses no encuentra
diferencias significativas entre la presién del EEI, la amplitud de la onda y la
peristalsis primaria, pero encuentra diferencias en relacion con la peristalsis
secundaria, lo que favorece un mayor tiempo de contacto del material refluido con la
mucosa esofagica.’’* Sus conclusiones afirman que las relajaciones transitorias son
el mayor mecanismo de reflujo, tanto para sujetos sanos como para pacientes con
ERGE, pero no encuentran diferencia en el rango de estas o en el rango del acido
refluido entre sujetos sanos y pacientes con ERGE.

En cuanto al papel de la HH, un grupo de estudio que realiz6 ME a pacientes con
esofagitis erosiva informa un tamafio de la HH de 4,14 cm como promedio y
encuentra una relacion inversamente proporcional entre el tamafio de la hernia y la
presion del EEL.1"2

En realidad son varios los estudios que no encuentran diferencias importantes entre
las presiones de reposo del EEI en la esofagitis erosiva, con respecto a la forma no
erosiva, sino una disminucién progresiva de esta presién mas evidente en las formas
severas de la enfermedad.'”® En otro grupo de estudio se registra una media de 10.7

mmHg de presion del EEI, sin encontrar diferencias entre los grados de esofagitis. *
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Un grupo europeo que compara factores de motilidad en los grados ligeros de la
enfermedad, registra en la ME patrones similares, excepto la longitud del EEI con un
acortamiento del mismo (1,6 cmvs 1,1 cm; p<0.05).}"

En otro estudio con manometria de alta resolucion en pacientes con esofagitis
erosiva, 91% tenian HH y 54,7%, motilidad anormal, por lo que los autores
consideran a la HH como el mayor mecanismo de RGE.'® Se han realizado
comparaciones entre la manometria esofagica convencional y manometria de Alta
Resolucién, especificamente en la presion de reposo, longitud abdominal y longitud
total del EEI y no se han encontrado diferencias en el registro de ambas técnicas,
aunque la mediciébn de la longitud del EElI se considera sobrestimada por la
manometria de Alta Resolucién ( por las propias caracteristicas de la técnica), con
un error de significacion estadistica ( 1,8 vs 0,9 cm, p = 0.027), por lo que en general
no se considera que la introduccion de este nuevo medio diagndéstico modifique el
conocimiento sobre los factores de motilidad a nivel del EEI, cuyo estudio ya esta
bien establecido por la ME convencional.'”® Sin embargo, la Manometria de Alta
Resolucion ha aumentado significativamente los conocimientos sobre la peristalsis
del cuerpo esofagico y vinculado al desarrollo de esta técnica, se propuso una nueva
clasificacién de motilidad, conocida como la Clasificacién de Chicago.”’

A nivel de cuerpo esofagico predominaron los trastornos motores y el trastorno motor
severo fue el més frecuente. Pero esta caracteristica volvid a ser mas evidente en
los grados ligeros de la enfermedad, por lo que en la presente investigacion se
considerd que esta importante afectacion de la peristalsis puede constituir uno de los

elementos que interviene en el inicio de la enfermedad. Al analizar el trastorno motor
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se observo que la afectaciéon de la amplitud de onda media en el canal distal no fue
severa, con amplitudes medias por encima de los 30 mmHg necesarios para
considerar un trastorno motor severo, pero se registré una importante presencia de
fallos de respuesta.

Un estudio de 755 pacientes con sintomas de RGE, divididos en esofagitis no
erosiva, erosiva, Barrett y reflujo funcional, reporta que los estudios manométricos
registran una disminucion de la presién de reposo del EEIl, segun aumenta la
severidad de la enfermedad, mayor prevalencia de hernia hiatal y mayor afectacion
de peristalsis inefectiva. Este estudio concluye que la anormalidad de la funcién
peristaltica es el elemento de méxima importancia en el desarrollo del dafio a la
mucosa.'’® También el estudio de Fornaris concluye que en la ME de pacientes con
esofagitis erosiva los mayores dafios estan en la motilidad esofagica inefectiva, la
HH y el EEI hipotonico. La dismotilidad esofagica, para estos autores, resulta ser un
factor independiente en asociacién con mayores grados de esofagitis erosiva.’®> Un
estudio que comprueba la motilidad esofagica asociada a la edad para determinar si
existe realmente tal degeneracion y si esta es influenciada por la ERGE, concluye
gue la edad deteriora la peristalsis esofagica, pero no la amplitud de la onda en el
tercio distal del es6fago. Por ejemplo, en pacientes con esofagitis erosiva decrece la
amplitud de la onda con la edad, pero los grupos controles muestran similares
amplitudes de ondas para todos los grupos de edad. En ese estudio la peristalsis del
cuerpo esofagico es evaluada por porcentaje, acorde con los valores de Kahrilas.***°
La motilidad para estos autores es considerada normal si menos del 60% de las

degluciones son seguidos por contracciones peristalticas, con una media de amplitud
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mayor de 40mmHg en el 1/3 distal. No encuentran diferencias significativas en la
presion de reposo del EEIl entre las formas erosivas y no erosivas, aunque las
formas erosivas presentan las presiones mas bajas y no encuentra diferencias en la
longitud del EEI.}"® Un estudio chino reporta resultados parecidos. En el mismo, la
peristalsis inefectiva y la baja presion del EEI (10 mmHg) son mas comunes en
pacientes con esofagitis erosiva y existe una correspondencia entre el nimero de
episodios de reflujo y el incremento de la severidad de la esofagitis, la disminucion
de la amplitud en la onda esofagica distal y la disminucién de la presion del EEI.
Pero no se encuentra asociacion entre la peristalsis inefectiva, dado por el grado de
trastorno motor que afecta todo el cuerpo esofagico y el grado de esofagitis.**® Sin
embargo, uno de los trabajos de Savarino reporta que la severidad de la ERGE se
incrementa segun disminuye la presiéon del EEI (P < 0.05) y la amplitud de la onda
esofagica distal (P < 0.01) y se relaciona directamente con la prevalencia de la HH
pero también con la peristalsis inefectiva (P < 0.01).}"® Los resultados de los trabajos
de Bresadola y una excelente revision latinoamericana apoyan el empeoramiento de
la presion basal del EEI, asociado a una menor amplitud en las ondas distales
esofagicas. 812

Otro estudio japonés también reporta que en sus pacientes eran frecuentes la HH, la
baja presion e inestabilidad del EElI en la ME y el retraso en el aclaramiento
esofagico, lo que correlacionaban con trastornos motores de grado moderado o
severo.'®?

Sobre los trastornos motores, como factores independientes, Pandolfino afirma que

existen desordenes motores esofagicos que predisponen al paciente a desarrollar
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formas mas severas de la enfermedad pero considera que esta es un area de la
investigacion que se beneficia con la introduccion de la manometria de Alta
Resolucién.'® La manometria de Alta Resolucién, se valida con respecto a los
estudios convencionales para la ERGE en un 86,3% de agudeza diagndstica pero
esta es una tecnologia de reciente introduccion, por lo que segun se adquiera mayor
experiencia, puede aumentar su especificidad diagnéstica.*®

Sobre la relacion entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y los diferentes
grados de esofagitis no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
Esto es un elemento que puede apoyar la hipotesis sobre las diferentes expresiones
fenotipicas de la enfermedad, independientemente del tiempo de exposicion a la
injuria del RGE.>>*? Esto seria también un elemento, que ayudaria a entender por
gué la evidente disociacion entre severidad de la lesion endoscépica y la repercusion
sintomatologica del paciente (excepto en los casos de complicaciones). Esta
disociacion, que ha carecido de una explicacion definitiva ha sido considerada como
consecuencia de la diferencia en la sensibilidad visceral (papel de los
mecanorreceptores) y otros factores que involucran aspectos sicologicos del
paciente, pero los resultados de las pruebas de sensibilidad visceral son limitados y
en general se carece de una explicacion concluyente, satisfactoria y con un grado de
evidencia aceptable.®®**’

Al relacionar el IMC con el grado de esofagitis, tampoco se encontraron diferencias
entre los grupos. Como se dijo anteriormente, al relacionar el IMC con los grupos
etarios, el patrén de curva del IMC se asemeja mas al propio patrén de curva de

IMC en la poblacién cubana en general, formando parte de una tendencia para dicha
73



Capitulo IV. Discusion

poblacion y sin que se halle relacion entre el grado de severidad de la enfermedad y
el IMC. Curvas de IMC parecidas se observan por igual en otras enfermedades en
Cuba, con curvas que aumentan a partir de los 40 afos de vida y aunque hoy se le
presta especial importancia a este fenomeno, en el caso de esta investigacion no fue
posible establecer con certeza que este fenbmeno esté en relacion directa con el
progreso de la enfermedad. Se ha considerado el aumento del IMC como un
elemento que puede detonar la aparicién de la enfermedad y asi le parecié a esta
autora, ya que so6lo en el grupo con grado A de esofagitis, existio una ligera
diferencia, por lo que pudiera ser este uno de los elementos que inciden en la
aparicion de la enfermedad, pero ya una vez establecida, no parecid ser un elemento
significativo para el agravamiento de las lesiones endoscodpicas.

Sin embargo, el IMC se ha considerado por algunos autores como un factor de
riesgo independiente. Un estudio que relaciona el IMC con las diferentes formas de
presentacion de la enfermedad reporta un mayor valor del mismo para los pacientes
con esofagitis erosiva, pero no se asocia con la hipersensibilidad esofagica o el
reflujo funcional.*®® Otro estudio que correlaciona diferentes factores de motilidad en
la ERGE, encuentra que el IMC para sus pacientes fue de 27 +/- 3.9, con un
sobrepeso més evidente.'® Aunque este es un tema todavia en estudio y se debe
continuar considerando el papel mecanico del aumento de peso sobre el reflujo, la
comprensién mas actual del papel del IMC parece relacionarlo mas con el papel de
las adiponectinas de la grasa abdominal y perivisceral sobre la respuesta

inflamatoria del es6fago.®®*®’
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Al analizar en la presente investigacion la relacion de las variables estabilidad,
presion y longitud del EEI asi como la amplitud de la onda peristaltica en el canal
distal, resultaron negativos en su asociacion con la severidad de la enfermedad y
expresan menores grados de esofagitis cuando existe un aumento de las mismas.
El efecto contrario ocurrié con el porcentaje de fallos, tiempo de evolucion, IMC vy el
tamafo de la hernia que al aumentar los mismos se produjo un empeoramiento o
aumento en los grados de esofagitis. Pero el efecto de todas estas covariables y
factores en la variable de respuesta no resultd estadisticamente significativo. Solo la
longitud de EEI mostré un valor de p cercano a la significacién, seguidos de la
estabilidad e IMC, pero estos resultados no fueron suficientes para corroborar la
hipétesis de que estas variables se asocien positivamente a la ERGE y su gravedad
obteniéndose un pobre ajuste del modelo propuesto para establecer la estructura de
relaciones entre estas variables.

Otro grupo de investigacion ha encontrado correlaciones entre los factores de
motilidad, por ejemplo, una correlacion negativa entre la HH y la presion del EEI, asi
como entre la HH y la longitud del EEI. Asi reportan que el tamafio de la HH
afectaba la presién y la longitud del EEL'* Sin embargo autores como Conrado
plantean la falta de consenso en la existencia de una asociacion entre la dismotilidad
esofagica y la hernia hiatal en pacientes con ERGE.'®" Este autor considera también
el limite de 30 mmHg como minimo para la amplitud de la onda peristaltica en el
tercio distal y/o menos de 80% de efectividad, para considerar un trastorno motor
severo. Divide grupos de estudio entre pacientes con HH y sin HH. La prevalencia de

dismotilidad en el grupo con HH fue de 14,8% y en los que no tenian HH, de 7,7%
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(p=0.041). Los pacientes con HH también demostraron menores presiones del EEI
(10.4 versus 13.10; p<0.001). Pero la asociacion de las variables, al relacionar la
HH con la edad, grados de esofagitis y bajas presiones del EEI, no fue significativa
(p=0.257).

En este momento, se considera que aun se carece de un concepto comprensible del
EEI. La evidencia morfologica acumulada en las ultimas tres décadas indica que esta
estructura anatomica difiere marcadamente de los tipicos esfinteres del aparato
digestivo (por ejemplo, esfinter esofagico superior, esfinteres anales). Recientes
estudios de impedancia y manometria arrojan nueva luz sobre la anatomia funcional
del EEL.'®" Estos datos corroboran el concepto de que el EEl es una doble lamina,
enroscada y estirada, que requiere tension de los tejidos para una éptima funcién y
sobre la que acttuan diferentes eventos, no totalmente bien comprendidos, para
iniciar un dafo que conduce al desarrollo de la ERGE. El aumento de los
conocimientos de la biomecéanica del EEI, debe hacer avanzar el tratamiento para

estas afectaciones.®®

4.2 Factores de motilidad del es6fago de Barrett

El diagnostico de EB es mas frecuente en adultos de mediana edad, pero no dejan
de existir reportes en personas jévenes, quizas como una consecuencia del avance
de la tecnologia y la “busqueda consciente” de la enfermedad por mayor niumero de
personal especializado en su diagnéstico. La exploracion cuidadosa y la descripcién
de las lesiones son de gran importancia, sobre todo para orientar hacia las zonas

donde se deben obtener mayor cantidad de muestras para estudio histolégico.
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Aunqgue los Criterios de Praga es la clasificacion mas actual para el EB, todavia no
es aplicada de forma regular por los endoscopistas.*®

Sobre el tipo endoscépico de EB que se reporta, un estudio italiano encuentra
predominio de EB de segmento corto, sobre el largo (75/25), al igual que en los
pacientes de esta investigacion. Los estudios de pHmetria de ese estudio italiano
hallan que los episodios de reflujo acido fueron gradualmente en incremento, desde
el grupo control, en sujetos sanos, a pacientes con esofagitis erosiva, EB de
segmento corto y los mayores picos en los pacientes con EB de segmento largo.
También en los pacientes con segmento largo se registr6 un mayor porcentaje de
episodios de reflujo hasta el es6fago proximal comparado con los pacientes con EB
de segmento corto.'®® Esto es compatible con el pensamiento de que los pacientes
con EB de segmento largo muestran mayor afectacion de los mecanismos de
motilidad.

En Europa y Estados Unidos predomina el EB de segmento largo, pero en Japon
aumenta el diagnéstico del segmento corto, con un incremento del adenocarcinoma
derivado de este segmento. Un grupo de investigadores japoneses encuentra
diferencias en la mucosa, que pueden tener un importante papel en la determinacién
de un grupo de alto riesgo de carcinogénesis en el caso del segmento corto y
afiadieron el concepto de segmento ultra-corto a la clasica clasificacion de
Sharma.'****21% Esta es hoy una de las lineas mas actuales del estudio del EB y
uno de los grandes retos para el endoscopista.

En un estudio multinacional entre China, Malasia e India, en la que se analizan las

endoscopias realizadas a 1985 pacientes en centros de atencion terciaria,
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encuentran un 88% de los pacientes con esofagitis erosiva, entre los grados A o B,
Esdéfago de Barrett de segmento largo en 1,6% de pacientes y segmento corto en 4,6
%. Registran una fuerte asociacion entre la presencia de hernia hiatal y esofagitis
erosiva, asociados al diagnéstico de Barrett, pero el patron general demuestra
diferencias entre estos paises y la conclusién de los autores es que el papel de las
diferencias étnicas en las formas de expresion de la ERGE deberian ser estudiadas
mas profundamente.*®? Con esto, dejan un paréntesis abierto a la posibilidad de un
mayor papel genético en el desarrollo de la enfermedad.

Se considera que los elementos diagndsticos para la sospecha endoscopica del EB
varian entre paises de diferente desarrollo, principalmente por la dificultad en el
diagndstico del segmento corto, mientras que el segmento largo es mas facil de
identificar. Sin embargo tanto las lesiones pequefias como las mayores tienen la
misma potencialidad biomolecular de evolucionar al cancer. Para la basqueda del
segmento Ultra corto es necesario el estudio con luz blanca, NBI, tincion quimica o
magnificacién y estos elementos técnicos no estan disponibles por igual para todos
los paises o en un mismo pais para todos los servicios endoscépicos .*%

Por estas circunstancias es necesaria la exploracién mas cuidadosa en los pacientes
con factores de riesgo para la evolucion del EB al cancer de eséfago. Un estudio que
se centra en la identificacion de estos factores de riesgo halla que largos periodos de
evolucion de la enfermedad, las lesiones mayores de 3 cm, la hernia hiatal igual o
mayor de 4 cmy el género masculino, se asocian mas con la evolucién al cancer.*®*
No parece existir dudas que el grupo mas afectado son los adultos de mediana

edad, con predominio de hombres y al igual se comportd el presente grupo de
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estudio.'®>% Esto difiere de las caracteristicas generales de la ERGE para Cuba,
donde se ha reportado una mayor incidencia de mujeres que hombres en estudios
publicados pero no hay suficientes reportes sobre el diagnéstico de Eséfago de
Barrett en el pajs.'>*°

Sin embargo, por la experiencia de diferentes servicios y Trabajos de Terminacién
de Residencia parece que el segmento corto es mucho mas frecuente que el
largo.’*® Esto obliga a prestar una especial atencion a las lesiones pequefias en el
tercio distal del eséfago, tanto a las lesiones que pudieran corresponder a islotes,
como las que impresionan pequefias lenglietas o asimetrias de la unién esofago-
gastrica. La toma de muestras para estudio histolégico es imprescindible ante la
menor sospecha de EB.

Sobre las patologias asociadas estd comprobado el dafio del contenido duodenal en
la mucosa del eséfago, reflujo que se produce con frecuencia en los pacientes con
diagndstico (o cirugia) de litiasis vesicular, aunque esta asociacion no ha sido
completamente evaluada.'®’ Estudios en animales demuestran que los Aacidos
biliares conjugados producen mayor dafio en presencia de acido y pepsina, lo que se
considera posible por un sinergismo entre ambos. No parece discutible que el reflujo
duodeno gastrico en el esofago predispone a formas mas severas de la ERGE,
como el EB y esto coincide con mdaltiples investigaciones en pacientes
gastrectomizados.?®%°

La correlacién clinica es incierta, ya que los pacientes presentan pirosis o

regurgitacion en diferentes grados. Los llamados “sintomas tipicos” de la

enfermedad, la pirosis y/o regurgitacién, se pueden encontrar en el interrogatorio
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directo de los pacientes con diagnéstico de EB, aunque estos no hayan sido tan
importantes o preocupantes para el paciente, como para ser la causa que motivo la
endoscopia.

Cifras hasta 60 % de existencia de sintomas de RGE se encuentran en pacientes
con Barrett.?®? Sin embargo, en esta investigacién se encontré una correlacién mas
clara entre la importancia que el paciente le atribuia a sus sintomas y las formas de
Barrett con mayor dafio endoscépico visible: las lenglietas mayores de 3 cm y el
dafio de mayor cantidad de cuadrantes en la circunferencia. Igual correlacién no se
comprobd para los pacientes con segmento corto, por lo que en ellos la percepcion
del reflujo pudiera no haber sido tan evidente.

En relacion con los valores registrados en la ME, el grupo de pacientes con EB de
segmento corto, mantenia presiones de reposo del EEI, apenas en el limite inferior
normal. Esto no se corresponde con la descripcién habitual del EB por manometria,
que describe la hipotonia del EEI sin encontrar cambios que correspondan a
diferentes presentaciones endoscoépicas. Sin embargo en esta investigacién, segun
aumentaba la severidad de la lesién descrita en la endoscopia, se incrementaba de
forma directamente proporcional la hipotonia del EEI. Los estudios de motilidad que
comparan grupos de pacientes con esofagitis erosiva y no erosiva, demuestran que
ambos grupos pueden registrar baja presion de reposo del EEI, sin que se
demuestre reflujo patolégico por pHmetria, aunque los pacientes con esofagitis
erosiva muestran presiones mas bajas, como los estudios de Kahrilas y los de
Parrilla.?®*?°* Este mismo patrén de esofagitis erosiva severa se ha considerado que

corresponde a los pacientes con EB quienes registran las presiones mas bajas para
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el EEI, pero en esta investigacion esto solo fue valido para lesiones mayores de 3
cm, por lo que no se obtuvo un patrén Unico. Un estudio que divide a los pacientes
con EB en segmento corto y segmento largo, de forma similar a la presente
investigacion, no encuentra diferencias estadisticamente significativas en la presién
basal de reposo del EEI entre ambos grupos, sino que lo describe como muy
semejante a la que se registra en pacientes con esofagitis erosiva severa.?>> Lo que
es criterio bastante unanime entre los resultados de mdltiples estudios es que la
presiéon basal del EElI se comporta de forma inversamente proporcional a la
severidad de la enfermedad.”®® Pero no existe evidencias de la progresién o
modificacién de una lesion de segmento corto a segmento largo. Al igual que los
estudios de Kahrilas y otros autores, queda la duda a esta investigadora si la baja
presion del EEI predispone al reflujo severo y esta presente desde el inicio 0 es un
dafio secundario al reflujo.?’ Sin embargo, el hecho de que en esta investigacion se
encontraron dos patrones diferentes de presion de reposo del EEI, asociados a la
presentacion endoscopica, orienta hacia otras posibles causas para el EB que no es
unicamente el reflujo patologico.

El fendmeno de las RTEEI se present6 en todos los grupos, pero constituyo el
mecanismo de mayor incidencia en los pacientes con segmento corto. También la
longitud del EEI tuvo un comportamiento similar, pero inverso a la severidad del
dafio endoscopico, disminuyendo su longitud, hasta el tamafio mas corto, en los
pacientes con dafio circunferencial. En cuanto a la presencia de Hernia Hiatal,
también su presencia y tamafio fue en aumento directamente proporcional, desde los

pacientes con lengleta corta, hasta los que tenian EB con afectacion circunferencial.
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En la literatura se describe la fuerte asociacion del EB con la hernia hiatal, con una
media de 2 cm o mayor, para los pacientes con EB.?°® Algunos autores como Jones,
le dan a la presencia de hernia hiatal, el mayor papel protagénico en el desarrollo del
EB.?% Esto pudiera corresponder con los resultados del presente estudio para el
grupo de pacientes con segmento largo, donde predominaron las mayores hernias
hiatales, la hipotonia del EEIl y los fallos de respuestas de la peristalsis en el 1/3
distal.

Estos resultados coinciden con otros estudios de pacientes con EB, que reportan
que en la ME los factores de motilidad més afectados son la disminucién de la
presién de reposo del EElI y de la amplitud de la onda peristaltica en el cuerpo
esofagico, ademas de las relajaciones patolégicas de este.?*

Holloway considera que el cuerpo esofagico es el elemento mas importante del
mecanismo antirreflujo. La integridad de la peristalsis es esencial para el
aclaramiento del bolo esofagico y para arrastrar la saliva deglutida hacia el eséfago
distal.?****®* Cuando se comparan pacientes con todos los grados de esofagitis por
reflujo, pero sin EB, con pacientes con EB, estos tienen tiempos de aclaramiento
esofagico mas largos y un aumento en el numero de episodios de reflujo, registrados
por pHmetria. Este fallo en el aclaramiento esofagico corresponde a anormalidades
en la peristalsis primaria y secundaria.?*?*> En el presente grupo de estudio los
trastornos motores estaban presentes en mas de la mitad de los pacientes y estos
fueron de tipo severo, con mayor incidencia en los pacientes con segmento corto,
con EB en forma de lengileta. Pero la mayor afectacion no fue la amplitud de las

ondas del 1/3 distal, sino el predominio de fallos de respuestas a ese nivel.
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Los estudios demuestran que la presion media de la amplitud de las ondas es menor
en pacientes con EB, que en los sujetos normales y en pacientes con grados
moderados de esofagitis.?*”*>%'? La frecuencia de la disfuncién peristaltica aumenta
progresivamente con la severidad del reflujo, desde 25% en pacientes con reflujo
moderado a 48% en pacientes con esofagitis severa, pero la peristalsis inefectiva en
el EB no ha sido estudiada a profundidad.}’* Sin embargo, existen reportes de
estudios a largo plazo, antes y después de terapia farmacoldgica, cirugia antirreflujo
y terapia fotodinamica para el EB, que reportan las anormalidades en la peristalsis
antes y después del tratamiento. Aunque estos estudios tienen muestras escasas,
predominan los pacientes con trastorno motor severo, de tipo inespecifico.’® La
comparaciéon entre EB de segmento corto y segmento largo demuestra una mayor
reduccion de la amplitud de la onda peristaltica en los pacientes con segmento
largo.?*?%2 Al igual que lo referente a la presion del EEI, permanece poco claro si la
disfuncién peristaltica es un defecto primario, independiente de los cambios de la
mucosa, o se desarrolla por el dafio a esta, inducido por el reflujo.

Los estudios a través de la manometria de Alta-Resolucion, que miden la latencia
de la contraccion entre el musculo liso en pacientes con ERGE, ha encontrado
tiempos de latencia mas prolongados, especialmente en el EB, que seria un
elemento para explicar el predominio de trastornos motores severos en estos
pacientes.??

Sobre la relacion entre el diagnostico de Esofago de Barrett y el IMC, en el grupo no
hubo una relacion clara con el aumento del IMC, aunque el sobrepeso predoming,

sobre todo en los pacientes con segmento corto. Pero se corresponde con la
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tendencia actual en la poblacién cubana mayor de 40 afios y se comporta de manera
similar a la esofagitis erosiva.*®® El grupo de mayor IMC fue el grupo de segmento
largo, con dafo circunferencial, pero no hubo una diferencia significativa con
respecto al grupo de segmento corto y solamente se situ6 por encima del limite
inferior del sobrepeso, por lo que el IMC no parece ser un factor de riesgo que se
cumpliera en los pacientes de este estudio. Sin embargo, un grupo australiano ha
elaborado un modelo de prondstico bien calibrado para el EB, que incluye edad,
sexo, habito de fumar, IMC, nivel educacional y frecuencia de uso de medicamentos
antiacidos.?** Un grupo europeo también encuentra IMC significativamente mayor,
aunque su muestra esta conformada por hombres de mayor edad que en esta
investigacion (media de 54,2 vs. 47,7 afios).??

Como resultado de esta investigacion se identificaron dos patrones de motilidad que
difieren entre las presentaciones del EB de segmento corto y largo, predominando
en el primer grupo mayor conservacion de la barrera antirreflujo. Esto tiene dos
inferencias: en primer lugar, en estos pacientes pueden existir otros mecanismos
gue favorecen el desarrollo de la enfermedad, que no se relacionan necesariamente
con la presencia de reflujo patoldgico, aunque su presencia no puede ser descartada
al no poder realizarles pHmetria esofagica; en segundo lugar, si la barrera
antirreflujo estd conservada estos pacientes no son candidatos a tratamiento
quirargico antirreflujo. En cambio en los pacientes con segmento largo, los cambios
en los factores de motilidad se asemejan mas a los grados avanzados de la
esofagitis erosiva, con similares alteraciones en la barrera antirreflujo, por lo que

puede ser valorada la cirugia antirreflujp como parte importante del tratamiento,
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asociado al seguimiento de la AGA segun la presencia del grado de displasia
(Anexo VII).

Hoy, en el 2012, la ME sigue siendo un elemento util en el estudio del EB, para
enriquecer los conocimientos sobre una enfermedad que dista de estar totalmente

aclarada y como herramienta de ayuda para considerar la cirugia antirreflujo.?*

4.3 Factores de motilidad de la ERGE en Cuba

Los trabajos precedentes en Cuba, ya mencionados, describian esfinteres
hipoténicos en la esofagitis erosiva, con poca longitud del EEI, importante
predominio de HH, poca frecuencia de las relajaciones transitorias y trastornos
motores severos, estos Ultimos en los grados mas severos de la enfermedad.>*>°
Aungue no es posible comparar valores por los cambios tecnolégicos ya explicados,
se compararon resultados generales y el patrén reportado hace mas de 20 afios se
corresponde con los grados avanzados de la enfermedad para la presente
investigacion, pero no asi con los grados mas ligeros, aunque sin duda, la
coincidencia mas relevante fue que el trastorno motor esofagico mas comun para

pacientes cubanos con ERGE, es el severo, con porcentaje importante de fallos de

respuestas.
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Conclusiones

>

En el grupo de pacientes estudiados con esofagitis erosiva la caracterizacion
de los factores de motilidad por manometria determiné un patron con
hipotonia del EEI, la longitud apenas se acorta e inestabilidad del Esfinter
Esofagico Inferior, asociado a hernia hiatal de mediano tamafio, mas
importante en los grados leves de la esofagitis, pero que aumenta su tamano,
segun empeora el grado endoscopico.

Predominio de un trastorno motor de tipo severo para todos los grados de
esofagitis erosiva, dado por los fallos de respuestas en tercio distal.

No hubo relacién entre el tiempo de evolucion y los grados de esofagitis. Los
pacientes estuvieron en el borde del normopeso y el sobrepeso, pero
menores IMC se asociaron a menores grados de esofagitis.

No se identific6 una estructura de relaciones entre las variables aunque la
longitud y estabilidad del EEI asi como el IMC mostraron valores cercanos a la
significacion, pero esto no aporté la evidencia suficiente para corroborar la
hipétesis de que estas variables se asocian positivamente a la Esofagitis
erosiva y su gravedad.

En los pacientes con EB se encontraron dos patrones diferentes de presion a
nivel de EEI. La inestabilidad del EEI se comporté igual para ambos grupos,
mientras que la presencia y tamafio de la HH fueron algo mayor en el grupo
de segmento largo. No se demostraron cambios en la longitud del EEI.
Predominaron trastornos motores severos en el cuerpo esofagico, dados por

fallos de respuestas, mas evidente en los pacientes con segmento corto. No
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se encontraron diferencias en el tiempo de evolucién de la enfermedad y el

IMC en los diferentes grupos de pacientes con EB.
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Recomendaciones
» Continuar el estudio de los factores de motilidad de la ERGE en Cuba, con
mas variables y estudios multicéntricos.
» Por el predominio de los trastornos motores severos, profundizar en su
estudio, desde poblaciones mas jovenes y sin sintomas de reflujo.
» Considerar la necesidad de formar més laboratorios de motilidad en el pais,
gue permitan aplicar sus resultados, para la mejor eleccion de tratamiento en

pacientes con ERGE.
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Anexo |. Historia natural de la ERGE

Gréafico 1. Modelo a) ERGE como una progresion continua, desde sintomas
leves hasta formas severas de la enfermedad. Modelo b) La ERGE no es un
obligado todo continuo, progresion de la forma no erosiva es limitada o nula,

progresion de la forma erosiva no esta bien documentada.

a Progresion
Mo erosiva Erosiva
h Progresion |

lmitzdz Faltan datos

Esof l'; Esof l=B,a;m

Mo etosiva Erosiva
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Fenotipos de la enfermedad

Grafico 2. La ERGE esta representada por tres fenotipos diferentes, la forma

no erosiva la erosiva y el Barrett (modificado de Castell y Quigley).

Iceberg Iceberg De

De Castell Quigley

ERGE sintoméatica

No erosiva
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Anexo Il. Clasificacién de la ERGE

Gréfico 1. Clasificacién de la ERGE por el Consenso de Montreal, 2006.

La ERGE es una condicion que se desarrolla. cuando el reflujo del
contenido gastrico, causa smtomas o complicaciones.

Sindr. Esofagicos Sindr. Extraesofagicos
Sindr. Smdr. con dafio Asociaciones Asociaciones
Sintomadticos esofigico establecidas propuestas
b ¥ ¥ ¥
1.- Sindr. de 1 .- Esofagitis por 1.-Simdr Reflujo/Tos 1 - Faringitis
Reflujo Tipico reflujo. 2 -Sindr Refl/Laringitis 2 - Sinusitis
2 - Estenosis por 3.- Sindr Refl/Asma 3_- Fibrosis
2 - Sindr Reflujo/ reflujo. 4.- Sindr Refl Erosidn pulmonar
Dolor tordcico 3.- Barrett dental. idiopdtica.
4 - Adenocarcinoma 4 - Otitis media
recurrente
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Anexo lll. Clasificacion de Los Angeles de la esofagitis erosiva

Tabla 1. Clasificacidon de los Los Angeles para la esofagitis erosiva.

Grado Descripcion endoscépica

A Una o mas roturas de la mucosa, de menos de 5mm de longitud,
limitadas a los pliegues de la mucosa

B Una o mas roturas de la mucosa de mas de 5 mm de longitud,
limitadas a los pliegues de la mucosa, pero no continuadas entre las
partes superiores de dos pliegues.

C Roturas de la mucosa continuadas entre las partes superiores de dos
0 mas pliegues que afectan menos del 75% de la circunferencia
esofagica.

D Roturas de la mucosa que afectan al 75% o mas de la circunferencia.
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Anexo IV. Tablas y Gréficos de los pacientes con Esofagitis erosiva

Gréfico 1. Distribucion de pacientes segun tipo de lesiones endoscépicas.

Mixto
37,(14,9%)

Barrett
38, (15,3 %)

Esofagitis
173,(69,8%)

Gréafico 2. Distribucién por sexo

Masculino

118,(47,6 %) Femenino
130, (52,4 %)

del

total

de

pacientes.
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Tabla 1. Distribucién de la edad de los pacientes segun grado de

esofagitis.

Intervalo de
Grados de No. de

esofagitis pacientes

Edad ( +DS) Confianza (95%)

para la

74 (35,2%) 479+128 (44,9 — 50,9)

58 (27,6%) 472 £13,1 (43,7 - 50,6)
31 (14,7%) 50,5 + 14,7 (45,1 — 55,9)
47(22,3%) 50.2 +12.8 (46,3 — 53,9)

210 48.6 £13.1 (46,7 —50,4)
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Tabla 2. Comportamiento del IMC segun grupos de edad.

Intervalo de Confianza

Grupos de edad IMC( =DS) (95%) para la

21,4+ 2,0 (19,9 — 22,8)
25,0+ 3,0 (23,5 — 26,4)
26,3+ 4,1 (24,9 — 27,7)
26,2+ 4,1 (25,1 — 27,2)
25,8+ 3,6 (24,9 — 26,6)
25,4+ 3,3 (24,3 -26,4)
26,6+ 2,1 (24,6 — 28,5)
25,7+ 3,7 (25,2 — 26,2)
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Tabla 3. Caracteristicas del Esfinter Esofagico Inferior de los pacientes

segun grado de esofagitis.

Tamafo

Presion Inestabilidad Hernia Hiatal Hernia Hiatal

Grados de Longitud

(cm)

esofagitis (cm)

12,4+ 4,4 58 (27,6) 60 (28,6) 2119 |1,85+0,79
13,0 6,1 48 (22,9) 52 (24,8) 21+12 |[152+053
11,3+ 3,1 28 (13,3) 29 (13,8) 2514 |1,84+0,86
11,2+55 35 (16,7) 41 (19,5) 23+13 |154+0,55

169 (80,5) 182 (86,7) 1,69 + 0,70

Valores  de BRIV X2= 4,977 X2= 3,730 F=0,626 F=3687
las Pruebas
p= 0,215 p= 0,083 p= 0,292 p= 0,599 p=0,013*

estadisticas
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Gréafico 3. Presencia de trastornos motores del cuerpo esofagico en

pacientes con esofagitis erosiva.

No
36,(17%)

Si
174, (83%)

Tabla 4. Trastornos motores del cuerpo esofagico segun grado de

esofagitis.

@il ae Moderado

esofagitis
No. %
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Tabla 5. Amplitud del canal y fallos de deglucion segun grados de

esofagitis.

Amplitud del Canal distal % Fallos de
(mmHg) deglucion

Grados de esofagitis

Intervalo de
( £DS) Confianza (95%)

56,3 + 30,5 32,0 (28,5-35,3)
48,0 + 23,7 21,5 (18,1-24,9)
56,3 + 23,7 28,3 (23,1-33,5)
48,2 + 26,9 32,7 (28,4 -37,0)
52,2+27,1 28,7 (26,8 - 30,6)
Valores de las F=1,626 X?=22,03
Pruebas estadisticas
p= 0,184 p= 0.0001
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Tabla 6. Comportamiento del tiempo de evolucion de la enfermedad

segun grado de esofagitis.

Tiempo de evolucién

Intervalo de Confianza

Grados de esofagitis ( £DS) (95%) para la

(4,5—7,1)
49+48 (3,6—6,1)
82+7,4 (55— 10,9)
6,1+55 4,4—7,6)
6,0%5,7 (5.2-6,7)

F=0.737 p= 0.531

Tabla 7. Comportamiento del indice de masa corporal (IMC) segun grado

de esofagitis.

Grados de Intervalo de Confianza (95%)

o IMC( =DS)
esofagitis para la

24,8+ 3,8 (23,8 — 25,6)
26,9+ 4,0 (25,8 — 27,9)
26,0+ 3,6 (24,6 — 27,3)
26,0% 2,7 (25,2 — 26,8)
25,8+ 3,7 (25,3 — 26,3)

F=3.713 p=0.012*
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Tabla 8. Resultados del analisis multivariado de regresiéon ordinal en los

pacientes con esofagitis erosiva.

Estimacion de los

naramatrng
Raramatrac

Variables

Longitud del esfinter esofagico
inferior

Amplitud de la onda del canal
distal

Tiempo de evolucion

Presion del esfinter esoféagico
inferior

Tamafio de la hernia

Porcentaje de fallos de
deglucion

Estabilidad del EEI

Intervalo de Confianza
Significacion 95%
tic

Estimacion
Limite Limite
inferior superior
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Anexo V. Tablas y Gréficos de los pacientes con Es6fago de Barrett.

Tabla 9. Distribucién por formas endoscoOpicas de presentacion.

|

Tipo de Barrett

No. de ptes

Segmento

Islotes

11 (14,66%)

Corto

Lengueta

corta

50 (66,66%)

Segmento

Largo

Lengueta larga 7 (9,33%)
Circunferencial 7 (9,33%)
Total 75

Tabla 10. Distribucién por grupos de edades.

Segmento
Corto
Segmento

Largo

Tipo de

Barrett

Menores 31-40 41-50 51-60 61-70 Mayores

de 30
anos

anos

De 71
anos

anos afos afos

Islotes

Lengueta corta

Lengleta larga

Circunferencial

Total
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Tabla 11. Comportamiento de la edad segun tipo de Barrett.

Intervalo de
Confianza (95%)

Tipo de Barrett Edad ( +=DS) para la

Segmento Islotes 47,3+125 (38,9 — 55.6)

Corto Lengiieta corta 48,7 +£14,0 (44,7 — 52.6)

Segmento Lengueta larga 50,2+12,8 (36,7 — 63.6)

Circunferencial 39,0+ 12,6 (27,4 — 50.6)

Total 47,7 £13,6 (44,5 - 50,8)

F=1.109 p= 0.351
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Tabla 12. Comportamiento del sexo segun tipo de Barrett.

Tipo de Barrett Masculino Femenino

Segmento Islotes

Corto Lengueta corta

Segmento Lenguleta larga

Largo Circunferencial

Total

X?=6.118 p= 0.106

135



Tabla 13. Caracteristicas del Esfinter Esofagico Inferior de los pacientes

seguln tipo de Barrett.

Tipo de

Barrett

Segmento | Islotes

Presion

Inestabi

lidad

Hernia

Hiatal

Tamafo

Hernia
Hiatal
(cm)

Longi
tud
del

EEI (cm)

Corto Lengiieta corta

Patron Medio

Del grupo

Segmento | Lengueta larga

Largo Circunferencial

Patron Medio

Del grupo

Valores de las pruebas
estadisticas entre los
grupos

Patrén
Medio
total

Valores de las Pruebas
estadisticas (total)

162+6,0| 5(67%) | 8(10,7%)| 18+14 1683 .
34 41 189z
139255 4530 | Ga7w) | 1OFLS 073
189z
39 49 :
143256 | czou) | (@oaw) | LE*L3 0.72
96+29 | 5(67%) | 6(80%) | 20+14 167g .
111455 | 4(53%) | 6(80%) | 26+13 169;11
1 1872
0,
10343 9(643%) | (ggroy | 23%13 0.71
t=2,481 | X?=0,001 | X?=0,007| t=-1,138 | t=0,080
p=0015 | p=0980 | p=0,931

13,6 £5,6

48
(64,0%)

61
(81,3%)
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Gréafico 4. Presencia de Trastornos Motores del cuerpo esofédgico en

pacientes con Eséfago de Barrett.

No
14,(19%)

Si
61, (81%)

Tabla 14. Trastornos motores segun tipo de Barrett.

Ligero

Moderado

Tipo de
Barrett
- - 4 [ 66| 6 | 98 | 10 | 164
Corto Lengleta corta 2 3.3 11 18.0 | 27 | 443 | 40 65.6
1 [16] 1 |16 ] 4 |66 ] 6 | 98
Largo Circunferencial - - 2 3.3 3 4.9 5 8.2
Total 3 4.9 18 295 | 40 | 656 | 61 | 100.0
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Tabla 15. Amplitud de las ondas del tercio distal y fallos de deglucién

segln tipo de Barrett.

% Fallos de
deglucion

Amplitud de ondas

Tipo de Barrett del tercio distal
Intervalo de

mmH
( 9) Confianza (95%)

Islotes 54,9+ 225 34,5 (25,2 - 43,9)

Lengleta corta 53,3+ 26,0 32,3 (28,1 -36,5)

Lengleta larga 43,6 +18,0 34,3 (22,5-46,1)

Circunferencial 60,0 + 24,4 34,3 (22,5-46,1)

Total 53,2 + 24,6 32,9 (29,6 - 36,4)

Valores de las F=0,545 X?= 0,343
Pruebas

estadisticas p=0,653 p=0,952
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Tabla 16. Tiempo de evolucién de la sintomatologia segun tipo de

Barrett.

Tiempo de Intervalo de

evolucion afos Confianza (95%)

Tipo de Barrett ( £DS) para la

Segmento Islotes (2,7-9,4)

Corto Lengueta corta 6,6 +6,5 (4,8-8,5)

Segmento Lengueta larga 7,0%6,2 1,3-12,7)

Largo Circunferencial 5624 (3,4-7,8)

Total 6,5+59 (5.1-7,8)

F=0.096 p=0.962
Tabla 17. indice de Masa Corporal (IMC) segln tipo de Barrett.

Intervalo de
Confianza (95%)
Tipo de Barrett IMC ( =DS) para la

Segmento Islotes 26,2+4,0 (23,3-29,1)

Corto Lengiieta corta 252 +3,2 (24,3 - 26,1)

Segmento Lengueta larga 242 +3,4 (20,0 — 28,4)

Largo Circunferencial 25,6 +3,0 (22,5 -28,7)

Total 253+3,3 (24,5-26,1)

F=0.446 p=0.721
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Anexo VI. Resultados del andlisis multivariado

PLUM: Regresion ordinal (Primera corrida del modelo)

Resumen del procesamiento de los casos

N Porcentaje marginal_|
Grado de esofagitis A 72 35.6%
B 57 28,2%
c 30 14,9%
D 43 21,3%
Validos 202 100,0%
Perdidos 8
Total 210
Informacion sobre el ajuste de los modelos
-2 log de la
Modelo verosimilitud Chi-cuadrado al Sig.
Sélo interseccion 479,833
Final 471,187 8,646 ,034
Funcion de vinculo: Logit.
Bondad de ajuste
Chi-cuadrado al Sig.
Pearson 452,504 447 ,419
Desviacion 420,515 447 811

Funcion de vinculo: Logit.

Pseudo R-cuadrado

Coxy Snell
Nagelkerke
McFadden

,042
,045
,016

Funcion de vinculo: Logit.
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Estimaciones de los parametros

Error Intervalo de confianza
Estimacién tip. Wald al Sig. 95%

Limite Limite

inferior superior
Umbral [GESOF =1] 311 1,000 ,097 1 , 756 -1,648 2,270
[GESOF = 2] 1,507 1,005 2,248 1 134 -,463 3,477
[GESOF = 3] 2,253 1,012 4,953 1 ,026 ,269 4,237
Ubicacion LONGEE -,380 174 | 4,779 1 ,029 - 721 -,039
PORCFALL ,000 ,005 ,003 1 ,960 -,009 ,009
IMC ,060 ,035| 2,932 1 ,087 -,009 ,129

Funcion de vinculo: Logit.

PLUM: Regresion ordinal (Corrida final del modelo)

Resumen del procesamiento de los casos

Porcentaje
N marginal
Grado de esofagitis A 70 35,2%
B 57 28,6%
C 29 14,6%
D 43 21,6%
EEI estable 0 164 82,4%
Inestable 35 17,6%
Validos 199 100,0%
Perdidos 11
Total 210
Informacion sobre el ajuste de los modelos
-2 log de la
Modelo verosimilitud Chi-cuadrado al Sig.
Sélo interseccion 532,272
Final 519,730 12,542 8 ,129

Funcion de vinculo: Logit.
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Bondad de ajuste

Chi-cuadrado al Sig.
Pearson 600,100 586 334
Desviacion 519,730 586 977
Funcion de vinculo: Logit.
Pseudo R-cuadrado
Coxy Snell ,061
Nagelkerke ,066
McFadden ,024
Funcion de vinculo: Logit.
Estimaciones de los parametros
‘ ‘ ‘ ‘ Intervalo de confianza
Estimacion | Error tip. Wald gl Sig. 95%
Limite Limite
inferior superior
Umbral [GESOF =1] -1,145 1,266 ,818 1 ,366 -3,625 1,335
[GESOF = 2] ,084 1,263 ,004 1 ,947 -2,390 2,559
[GESOF = 3] ,823 1,265 423 1 515 -1,657 3,302
Ubicacion ~ LONGEE -,345 ,193 3,178 1 ,075 -, 724 ,034
IMC ,054 ,036 2,257 1 ,133 -,016 124
ACDMMHG -,007 ,005 1,526 1 217 -,017 ,004
TEVOL ,011 ,023 ,206 1 ,650 -,035 ,056
PRESEEI -,040 ,030 1,857 1 173 -,098 ,018
HH ,031 ,093 113 1 737 -,151 213
PORCFALL ,004 ,005 ,549 1 ,459 -,014 ,006
[ESTABLE=0] -,609 ,405 2,261 1 133 -1,403 ,185
[ESTABLE=1] 0(a) 0

Funcion de vinculo: Logit.

a Este parametro se establece en cero porque es redundante.
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Anexo VII. Guias para el seguimiento y tratamiento del Es6fago de Barrett.

\ Histologia

Guias de la ACG*

Esofago de Barrett, sin displasia

Dos endoscopias con biopsia en un afio y
seguimiento con endoscopias cada 3 afios.

Esofago de Barrett, con displasia
de Bajo grado

Dos endoscopias con biopsia en 6 meses.
Seguimiento por endoscopia cada afio hasta que
la displasia esté ausente en dos examenes

seqguidos.

Esofago de Barrett con displasia
de Alto grado.

Repetir endoscopias con biopsia en 3 meses.
Seguimiento con reseccién endoscoOpica de
mucosa ante cualquiera irregularidad de ka
mucosa, entonces seguimiento intensivo con
endoscopia cada 3 meses 0 intervencion
terapéutica como esofagectomia o ablacién

endoscopica, si es lesion plana de mucosa.

* Colegio Americano de Gastroenterologia, 2008.

Sagar S, Keilin S et al. Ther Adv Gastroenterol. 2010;3(4) 227-238.

143




Anexo VIII. Produccién cientifica de la autora relacionada con el tema

Anido V, Martinez R, et al. Enfermedad por reflujo gastroesofagico:

factores de motilidad. Endoscopia de México. 2008;20(2):120-128.

Anido V, Martinez R, et al. Estudio por manometria esofagica de
pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico, en Cuba. Rev

GEN de Venezuela. 2011;65(3)177-182.

Anido V, Cathcart F, Brizuela R, et al. Differences at motility factors in
Barrett’s Esophagus, according to different endoscopic presentation. En

proceso de arbitraje por la J Neurogastroenterology and Motility.

Conferencia “Motility factors in Gastroesophageal Reflux Disease in

Cuba”. XIX Congreso de la IASGO, Beijing, China, Sep, 20009.

Conferencia “Factores de motilidad en la ERGE en Cuba”, Congreso

Internacional de Cirugia Endoscopica CIRENDOSC 2010, La Habana.

Conferencia “Esofago de Barrett. ¢ Cirugia siempre?” Taller Internacional
de Lesiones Pre-Malignas del tractus digestivo superior. CIMEQ, La

Habana, 2011.

Conferencia “Diagnéstico de la ERGE con manifestaciones esofagicas y

extraesofagicas”, Congreso GASTRONICA, Ledn, Nicaragua, 2012.
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