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Prevalencia de la rmedad

ACIDO

= Subtipos:
- diferente respuesta clinica.
" |IBP: Acido.
= Medicion de la enfermedad:
“ Puntos de corte: Sn, Sp



*Alta prevalencia

 Pirosis: sintoma
principal

 Indicacion anti -
secretores

* Espectro
heterogéneo

S€mana

(%)
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* Remes-Troche |JM et al. La enfermedad por reflujo gastroesofdgico en México. Revisién sistematica.

Rev Gastroenterol Mex 2006; 71(2): 151-9



Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico

Espectro clinico

Reflujo — Reflujo — Esofagitis :>Esofagitis

Fisiologico “ Sintomatico complicada
Esofagicas Extraesofagicas Complicaciones
Pirosis Dolor toracico Ulcera
* Regurgitacion * Tos * Hemorragia
* Asma * Estenosis
* Laringitis * Barrett

* Adenocarcinoma



Viedicion Basade en Sintomas
ERGE

" Pirosis

= Regurgitacion
= Dolor Toracico
" Laringitis

ol =) ¢)

Pirosis 38% 89%

Regurgitacion: 06% 95%

Kahrilas P. Cleveland Clinic J Med. 2003
Locke R. Gastrointest Endosc 2003:;58:661



Pirosis Laringitis

Regurgitacion

lemorragia
| Neumonia
Estenosis
| Dolor toracico
Barrett

Adenocarcinoma Erosién dental



ERGE

mPirosis
Acido no es la Unica causa

Via comun de eventos intraesofagicos
mRegurgitacion
mConceptos huevos:

mNo Evolucion de no erosiva a erosiva

sERNE no es la forma mas leve de
ERGE

Fass R AJG 2003;98:52
Lindt Scand ] Gastroenterol 1997;32:874



Mecanismos etiolégicos

- Cgmponentes secrecion 1 . )
gastricos salival [ | peristalsis
B UEG | | _anorr_|I1_aI
B Sistema Nervioso | (dismotilidad)
] Esc’)fago Presién EEI ‘ :
I~ RTEEI

reflujo acido,
pepsina, bilis
reflujo débilmente

reflujo 4 i
‘ duodenal |

.. acido
EEIl: relajaciones
transitorias, presion motilidad antral vaciamiento
: , Lo DS astrico
Vaciamiento géstrico disminuida st

Aclaramiento esofagico

Alteraciones mucosa
esofagica




Acido y Pepsina

" Agentes nocivos (material refluido)

Acido Pepsina y

C|OI‘hIdI‘IC Tripsina
Dano celular Dano Superficie
Desbalance epitelial
' (Dgestid itelial t
pH/'On ges Onceeﬁ)ugr;d_ Y ruptura

BOECKXSTAENS G. E. E. Review article: the pathophysiology of gastro-oesophageal
reflux disease. Aliment Pharmacol Ther 26, 149-160



Pepsing

° +44 causa pirosis y esofagqitis (acido)
° Inactivacion pH >4

" Pepsina y el acido:
dano celular
ruptura uniones intercelulares.

BOECKXSTAENS G. E. E. Review article: the pathophysiology of
gastro-oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther 26,
149-160



DANG CELULAR / DOLOR

DANO

pepsina CELULAR

Ruptura
uniones
Intercelulares

ACIDO
NO ACIDO
DEBILMENTE

ACIDO )
_ SINTOMAS

G. E. E. BOECKXSTAENS. Review article: the pathophysiology of gastro-oesophageal reflux disease. Aliment
Pharmacol Ther 26, 149-160

Taclkl The rolae nf hile 2nd nencin in the nathanhyvcinlaay anAd fraatmant nf Aaactroecnanbanaal refliiv dAicaaca ADPT



- Exposicion al acido: dano del
mecanismo transito lento

SensibilizaciOn == Sintomas



Hipersensibilidad

Visceral
BRespuesta neural
Incrementada

Transmision aberrante

Procesamiento alterado cerebral.
BAlodinia:

TNV aferentes

TNV espinales

Hiperexcitabilidad neural sensorial

G. E. E. BOECKXSTAENS. Review article: the pathophysiology of gastro oesophageal reflux disease.



ERGE

= Material de reflujo:
secreciones pancreaticas y biliares.
Sales Biliares rompen integridad de

mucosa

(efecto detergente en MC y adhesiones
celulares) .

HCl y acidos biliares:

sinergismo T dano tisular.

BOECKXSTAENS G. E. E. Review article: the pathophysiology of
gastro-oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther 26,
149-160



= Variedad erosiva:
- Exposicion prolongada
= duracion episodios RGE
l drenaje (gravedad)
J deglucion
= T sintomas

= | Capacidad funcional

Farup C. Arch Intern Med 2001;161:158-63
Gislason T. Chest 2002;121:158-63
Shaker R. Am ] Gastroenterol 2003;98:1487-93

No =40 Eo .

rosflva
"%
0 20 40 60 80 100

Martinez et al APT 2003



Eventos de Reflujo Nocturno Pueden ser

Pr0|0ngados Dia (De pie) Episodios de Reflujo
(Pacientes ERGE)

il Y4t e
OD 1 hr

Tiempo Transcurrido de pie

pH Esofagico

Noche (Decubito) Episodios de Reflujo
(Pacientes ERGE)

MW‘WW ﬁw

pH Esofagico
OIN|[H | |00

D 1 hr

* = Pirosis Tiempo Transcurrido en decubito

Courtesy of William C. Orr, PhD



! Flujo salival
y las | Aclaramiento
degluciones? Esofagico al
acido*

10rr et al. Gastroenterology. 1984;86:814-819.
20rr et al. Am J Gastroenterol. 2000;95:37-42.
30rr et al. Am J Gastroenterol. 1994;89:509-512.

“Kjellén G, Tibbling L. Scand J Gastroenterol. 1978;13:283-288.

| Gravedad
favoreciendo
dano 4




Necesidades en el tratamiento de
—ERoE—

* Curacion de la esofagitis erosiva por RGE:
- % tiempo/24 h pH intragastrico = 4.0. *
* Supresion prolongada de la secrecidon acida gastrica

- manejo efectivo farmacologico de
enfermedades relacionadas con el acido.

*> supresion de acido:

—» ERGE refractario, persistente, sintomas
extraesofagicos y/o nocturnos, Esdfago de
Barrett y Zollinger-Ellison

** Katz P.O., et al. Intragastric acid supression and pharmacokinetics of twice-daily
esomeprazole: a randomized, three-way crossover study. Aliment Pharmacol Ther 2004: 20:

* Bell NJ, et al. Appropriate acid supression for the management of gastro-oesophageal reflux disease. ?D?ggésﬁ)o@)
1992: 51(Suppl.1): 59-67
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| a ERGE variedad no erosivVa es Una entidad
eNcla de dano

clonada con el acido en au
L N ’ f‘_\.f\" I

= Solo en el 50% de los casos, iIndependientemente de
la intensidad de los sintomas, tienen exposicion
esofagica anormal al acido (pH-metria de 24 horas).



pHMetria Esofagica de 24 horas

[
|

.

Tiempo 24 horas



ERGE no
erosiva

Pirosis + Endoscopia normal

/

ANORMAL

ERGE no
erosiva

i

pH-metria esofagica
de 24 horas

\
NORMAL

l

Indice de
sintomas

Posnnuf//

Esofago
hipersensible

4
NEGATIVO

/N

Cambios Estimulos
minimos no
de pH acidos



Correlacion .go: DeMeester y % tiempo pH <4

Reflujo patoldgico:

1. Indice DeMeester =
14.3

2 % tiempo pH =4 (= 5
Esofago
Hipersensible:

1 Indice DeMeester =
14.3

Piests Indice, Sintomas = 50

2.

indice Sintomas < 50

Tratamie
nto




Enfermedad por reflujo no
erosiva

P . Pirosis
Acido No Acido Tyl
pH-metria anormal pH-metria normal pH-metria e

dice de sintomas +vVimpedancia anormal IEl normales



IA

o tiempo p
" Medicion Unidimensional

" Indice de DeMeester:
* Medicion Multidimensional



Sustancia-

Acido de bateria <1.0

50% NO EROSIVA]' Jugo géstrico 2.0
Jugo de limén 24
* Amplio rango sintomas - Cola[ES
fagicos y extra- vinagre IR

e,sq g y Jugo de Naranja

esofadaicos

ERGE no es solo PIROSIS Cerveza i}
Caf¢ |}l
<
_ Lelte-

50% sintomas tipicos : Agua pura
episodios de reflujo no- Sangre-

' 23

excesivo Agua de mar SR
1. Labenz ) et al. Am J Gastroenterol 2004; Amonio 11.5
2. Soto Perez et al. Rev Gastroenterol Mex 20( Cloro 125

3. 3. Martinez et al. APT 2003 Hidréxido de  13.5


http://www.library.ucla.edu/biomed/iasp/Israel/img_israel-elronpainting.html
http://www.letraslibres.com/imagen.php?id=5288

" Concentracion de acido
(variable)

~ Sustento:
efecto deletéreo Pepsina a A
pH



*

Parametros de acidez gastrica y esofagica en pacientes tratados con tres

diferentes regimenes de Omeprazol 40 mg / dia

eriodo nocturno

Referencia 40 mg AM

40 mg PM

20 mg AM / PM

Yo tiempo pH < 4.0 99.8 66.3 31.3" 20.5**

%o tiempo pH < 3.0 99.5 60.4 10.6 13.1

Yo tiempo pH < 2.0 95.4 36.0 0.2 1.3
edia pH 1.3 2.6 4.8* 5.6
uracion NAB (min) 336 165 42* 43

eriodo diurno

%o tiempo pH < 4.0

p <0.01 vs AM

** 15 <0.05 vs AM

28



- Exactitud diagnéstica
" Problema:

* No se considera la medicion de la [ H+]
durante 24 horas

- Escala logaritmica
= Solucion:
* Medicidon de areas a diferente pH.



PH 4-5

PH 3-4

pH2-3

pH1-2

Bl M

QR W



Si'la medicion del "4t nce o ol = des e
para el diagnostico de ERGE; y el Indice d
asocliados a reflujo / # total sintomas) categoriza Ia gl

RGE patologico, esofago hipersensible y Pirosis Funcio ,

1/

= .... entonces, la medicion de las concentraciones de hidrogeniones
(areas bajo la curva) tendra una relacion directamente proporcional
con la intensidad de sintomas extraesofagicos e inversamente
proporcional con la calidad de vida en la ERGE variedad no erosiva.

J es ErJfJfJf d
Sint

g€ Si




Objetivo

* Evaluar si la medicién de la
concentracion de Hidrogeniones en el
eso6fago (areas bajo la curva mediante
pH-metria de 24 h) se correlacionan
con la intensidad de sintomas
extraesofagicos de ERGE no erosiva.



" Observacional
" Prospectivo



Criterios de Seleccion

* |nclusion:
Ambos sexos
18-65 anos
ERGE clinico

Endoscopia negativa a dano mucoso
(macroscopico)

Consentimiento Informado por escrito
= Exclusion
Cirugia antirreflujo

Datos de alarma: anemia, pérdida peso,
hemorragia digestiva, dolor persistente



Request)
Endoscopia:
- Dano mucoso.
pH-metria 24 horas:
* Exposicién al acido: eséfago
Manometria:
° Presiéon EEIl, contracciones
Impedancia
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