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La imatge de la portada correspon a un registre de pH-metria de 24h de
dos canals (5cm i 15cm per sobre de 'EEI) d’'un pacient de I'estudi que mostra
episodis de reflux gastroesofagic en el periode postprandial amb bon aclariment

esofagic i sense episodis de reflux nocturns.
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RESUM DE LA TESI DOCTORAL

L’'objectiu d’aquesta tesi és determinar la prevalenca i caracteritzar la relacié entre la
litiasi vesicular i la colecistectomia per laparoscopia i el reflux gastroesofagic (RGE) acid.
Objectius secundaris que permeten assolir el principal sén traduir i validar un qiestionari de
simptomes de reflux gastroesofagic i determinar la seva sensibilitat, especificitat i precisio
diagnostica per al diagnostic clinic de reflux, avaluar mitjancant métodes clinics (el qlestionari
de simptomes de Carlsson-Dent validat) i métodes funcionals (pH-metria de 24h i manometria
esofagica) la prevalenca de reflux gastroesofagic en pacients amb colelitiasi i en pacients
colecistectomitzats per via laparoscopica i comparar aguesta prevalenca amb la d’'un grup
control (pacients amb hérnia o hemorroides) pre i postintervenci; i finalment, mesurar la
capacitat de buidament vesicular dels pacients amb colelitiasi mitjangant ecografies seriades.

A partir d’'una poblacié de 120 pacients derivats a I’'Hospital de Mataré per sospita de
reflux gastroesofagic es determina la sensibilitat, especificitat i precisié diagnostica del
glestionari de simptomes de Carlsson-Dent traduit al catala. S’administra el questionari i
posteriorment es realitza una pH-metria de 24h i/o una fibrogastroscopia com a gold standard
per confirmar o descartar el diagnostic de reflux objectivant que el questionari clinic té una
sensibilitat del 82,2% i una especificitat del 60,6% amb el punt de tall de 4,5 punts a partir del
qual es fa el diagnostic de reflux gastroesofagic, considerant-se una bona eina diagnostica amb
una area sota la corba de 0,81.

Amb el questionari de simptomes validat es calcula la prevalenga de reflux
gastroesofagic a un grup de 135 pacients amb colelitiasi i a un grup control (71 pacients amb
hérnia o hemorroides) objectivant que els pacients amb colelitiasi obtenen de mitjana una
puntuacié molt més alta en el qlestionari de simptomes que el grup control (7,3 vs 2,8; p<0,05)
i, per tant, la prevalenca de reflux en els pacients amb litiasi vesicular és major que en els
pacients controls (71,9% vs 28,2%; p<0,001). Al realitzar les proves funcionals digestives a una
part del pacients amb colelitiasi s’objectiva que, de mitjana, els 63 pacients estudiats presenten
un pH<4 més del 7,9% del temps de registre (considerant-se patologic a partir del 4%) i que la
prevalenca de reflux segons la pH-metria és del 54%. La manometria esofagica mostra una
pressié mitjana de 'EEI i una longitud dins dels parametres de la normalitat.

A 128 pacients amb colelitiasi se’ls hi realitza un estudi de buidament vesicular
objectivant que el 60% presenten un buidament >50% en resposta a una ingesta de prova i,
per tant, son contractors. La resta, un 40%, s6n no contractors. Partint de la base que els
pacients no contractors presenten alteracions del buidament vesicular que poden augmentar
I'alliberacié de colecistocinina i, per tant, induir RGE, s’administra el qliestionari de simptomes
objectivant que tant els pacients contractors com els no contractors obtenen una puntuacié
elevada (7,3 vs 7,2, p=0,947). Tampoc existeixen diferéncies en cap dels parametres avaluats
a la pH-metria de 24h ni a la manometria.

Al repetir I'estudi en els postoperatori, s’observa que els pacients colecistectomitzats
obtenen en el gqlestionari de simptomes una puntuacié superior que els pacients intervinguts
d’hérnia o hemorroides (5,3 vs 1,2, p<0,001) i que la prevalenca de reflux és del 47,8% en el
grup d’estudi i del 11,8% en el grup control (p<0,001). Al realitzar la pH-metria de 24h en un
subgrup de pacients colecistectomitzats s’objectiva que, de mitjana, els pacients presenten un
pH<4 el 8,1% del temps de registre i que la prevalenca de reflux segons la pH-metria és del
51,6%. La manometria, igual que preoperatoriament, no mostra alteracions significatives.

En conclusid, els pacients amb colelitiasi tenen una prevalenca de (RGE) elevada i molt
superior a la del grup control i malgrat disminuir després de la intervencid, aquesta persisteix
alta, tant des del punt de vista clinic com funcional. Els nostres resultats suggereixen que
existeix una intensa associacié entre la litiasi vesicular, els simptomes postcolecistectomia i el
RGE.



SUMMARY OF THE THESIS

The objective of this thesis is to determine the prevalence of gastroesophageal reflux
disease (GERD) in patients with cholelithiasis and laparoscopic cholecystectomy and
characterize the relationship between them. And Secondary objectives that help achieve the
first are to translate and validate a reflux symptom questionnaire (Carlsson-Dent Questionnaire)
and determine its sensitivity, specificity and diagnostic accuracy in the clinical diagnosis of
reflux; to determine the prevalence of gastroesophageal reflux by clinical methods (the
questionnaire) and functional methods (ambulatory pH monitoring and esophageal manometry)
in patients with cholelithiasis and laparoscopic cholecystectomy and compare this prevalence
pre- and postintervention with that of a control group (patients with hernia or hemorrhoids); and
finally, to measure gallbladder emptying with serial ultrasounds in patients with cholelithiasis.

The sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of the Carlsson-Dent Questionnaire
translated into Catalan was determined on a population of 120 patients referred to Matard
Hospital for suspected GERD. First, the Catalan translation of the questionnaire was given to
the patient and then an esophageal pH monitoring and/or a fibrogastroscopy was performed to
confirm or rule out the diagnosis of reflux. The questionnaire was found to have a clinical
sensitivity of 82.2% and a specificity of 60.6%, using a cutoff point of 4.5 for the diagnosis of
GERD and thus can be considered a good diagnostic tool with an area under the curve of 0.81.

Using the validated symptom questionnaire, the prevalence of GERD was estimated in
a group of 135 patients with cholelithiasis and in a control group of 71 patients with hernia or
hemorrhoids. Patients with cholelithiasis scored much higher than the control group (7.3 vs 2.8;
p<0.05) showing that the prevalence of reflux those patients was greater than in the controls
(71.9% vs 28.2%; p<0.001). Functional methods were tested on a subgroup of 63 patients with
cholelithiasis and it was found that the average of the group presented a pH<4 more than 7.9%
of the recording time (>4% is considered pathological), giving a prevalence of reflux by pH-
metry of 54%. Esophageal manometry indicated that the average pressure and the length of the
lower oesophageal sphincter (LOS) were within the parameters of normality.

A study of gallbladder emptying was made on 128 patients with cholelithiasis and found
that 60% emptied more than 50% in response to ingestion of a test meal and were therefore
considered to be contractors. The remaining 40% were considered non-contractors. Assuming
that patients with cholelithiasis have abnormal gallbladder emptying that increases the release
of cholecystokinin which in turn increases the number of transient relaxations of the LOS with
the presence of GERD, the translated questionnaire was administered and found that both,
contractors and non-contractors, scored high (7.3 vs 7.2, p = 0.947). There were no differences
between the parameters in the pH-metry or manometry either.

When repeating the study in patients after surgery, cholecystectomy patients scored
higher in the translated questionnaire than the control group (5.3 vs 1.2, p<0.001) and the
prevalence of reflux was 47.8% in the study group and 11.8% in the control group (p<0.001).
When pH-metry was performed on a subgroup of cholecystectomy patients, they had, on
average, a pH<4 for 8.1% of the registration time and the prevalence of reflux by pH-metry was
51.6%. Manometry, as in the preoperative group, showed normal LOS pressure and length.

In conclusion, patients with cholelithiasis had a high prevalence of reflux, much higher
than the control group, which remained high from both clinical and functional perspectives
despite decreasing after intervention. Our results suggest a strong association between
cholelithiasis, post-cholecystectomy symptoms and GERD.
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MRGE malaltia per reflux gastroesofagic
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2. INTRODUCCIO

2.1 ACTUALITZACIO BIBLIOGRAFICA

La litiasi vesicular i la malaltia per reflux gastroesofagic (MRGE) son
malalties digestives molt prevalents que afecten a més del 15% de les
persones de mitjana edat de la poblacié general. Encara que I'associacié entre
aquestes dues malalties ha estat reconeguda epidemiologicament des de fa
molts anys, no es coneix la prevalencga, la fisiopatologia de I'associacié ni la
transcendencia del tractament clinic d’aquests pacients. L’'aparicié del reflux
gastroesofagic (RGE) després d’'una colecistectomia és un tema encara menys
conegut i més controvertit del qual tampoc es coneix la seva prevalenca ni la

seva fisiopatologia.

Estudis clinics realitzats a la decada dels 60 i 70 ja van establir que el
34-50% de pacients amb litiasi vesicular presentaven simptomes tipics de RGE
(regurgitacié acida i pirosi) suggerint ja en aquell moment que devia existir un
mecanisme fisiopatologic que justifiqués I'associacido. A més, menys del 50%
d’aquests pacients milloraven la seva simptomatologia després de la
colecistectomia. Rhind and Watson van objectivar 'any 1968 que els pacients
amb patologia de la vesicula biliar sovint referien dispépsia representada amb
desconfort epigastric postprandial, sensacid de plenitud i regurgitacié de liquid
acid a la boca amb pirosi i que aquests simptomes esofagics es curaven amb la
colecistectomia’. Anteriorment, Rains havia suggerit que aquests simptomes
estaven relacionats amb l'estbmac i I'esofag i, per tant, calia buscar una
associacio entre la disfuncié d’aquests organs i la de la vesicula biliar®. En els
mateixos anys, Capper et al. van determinar que els simptomes esofagics eren
causats per la inflamacié de la vesicula biliar la qual afecta al duodé provocant
un ili local i/o incompetencia pilorica el qué comporta reflux biliar a 'estomac i a
lesofag®. La incompeténcia pildrica i la regurgitaci® van ser demostrats
radiologicament per Johnson I'any 1972 en pacients amb malaltia de la vesicula
biliar que es queixaven de simptomes esofagics*. Rhind and Watson també van

objectivar que els simptomes de RGE eren menys frequents en homes,
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contrariament al qué s’observa en els pacients entre 50 i 60 anys on la
incidéncia de regurgitacié acida i pirosi és maxima'. Suotham proposava I'any
1969 que és possible que els pacients amb patologia biliar tinguin cert grau de
retencié gastrica ja sigui per espasme piloric o ili de la segona part del duode,
secundari a la inflamaci6 de la vesicula biliar, afavorint aix0 el RGE®; i
contrariament a Barker®, concloia en el seu estudi publicat al British Journal of
Surgery que la colecistectomia podia millorar els simptomes de reflux. Estudis
meés recents en pacients amb colelitiasi en els que el diagnostic de RGE
s’estableix objectivament mitjancant una pH-metria de 24 hores reporten una
prevalenca de RGE patologic del 20-35%, percentatge molt superior al de la
poblacié general. A aquesta mateixa conclusié arriba Berhane en un estudi molt
més recent, 'any 2006, quan objectiva que la majoria dels pacients amb
colelitiasi refereixen, a més de dolor a I'hipocondri dret, simptomes d’indigestio,

principalment reflux o dispépsia’.

Per tant, son diversos els estudis que suggereixen l'existéncia d’'una
relacio entre la colelitiasi i el RGE malgrat que actualment es desconeix el
mecanisme fisiopatologic de I'associacié entre aquestes dues entitats. En els
anys 50 es va descriure la Triada de Saint en la qual s’associen I'hérnia de hiat,
la colelitiasi i la diverticulosi colonica. Malgrat I'existéncia clinica d’aquesta
entitat s’ha discutit molt sobre el seu significat i el de la seva associacié sense

obtenir resultats concloents®®.

Un altre autor que realitza treballs en la mateixa linia és Portincasa que
estudia el buidament vesicular i el buidament gastric en pacients amb colelitiasi
asimptomatica objectivant un volum residual vesicular més gran i un buidament
gastric menor i meés lent que els pacients que no tenen colelitiasi i conclou que
els pacients amb colelitiasi asimptomatica presenten alteracions de la motilitat
gastrica i vesicular aixi com RGE patologic en la pH-metria de 24 hores, fet que
apunta a [I'existéencia d’alteracions funcionals multiples en el tracte
gastrointestinal alt en aquells individus amb colelitiasi'®'*. Posteriorment, un
treball realitzat a partir de I'estudi del buidament vesicular conclou que els

pacients amb una fraccio d’ejeccié vesicular inferior al 35% milloren dels seus
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simptomes després de la colecistectomia, que la discinésia biliar i la colelitiasi
formen part d’'un sol espectre de patologia vesicular que respon a la
colecistectomia i, finalment, que existeix una associacio entre la disfuncio

vesicular i la malaltia per reflux gastroesofagic*?.

El primer estudi prospectiu que demostra canvis en la incidencia de RGE
de forma objectiva com a consequéncia de la colecistectomia és el de Jazrawi
a 'any 1993. Malgrat que presenta algunes limitacions en el disseny, descriu,
pre i postintervencio, la simptomatologia que refereixen els pacients amb
colelitiasi i els resultats objectivats en la manometria esofagica, la pH-metria de
24 hores i la FGS. Concretament, el 30% dels malalts refereixen simptomes de
reflux abans de la intervencio, percentatge que augmenta fins al 40% després
de la colecistectomia. Pel que refereix a la pH-metria, el 35% dels pacients
presenten RGE, representat amb un score de DeMeester >15, incrementant-se
al 73% després de la intervencié (p<0,002). En la manometria esofagica no
s’observen diferéncies estadisticament significatives. | en les troballes
endoscopiques, es passa d'un 22% de pacients, preoperatdoriament, amb
troballes histologiques d’esofagitis per reflux a un 51% després de la
colecistectomia (p<0,05). Paral-lelament s’observa que l'index de funcié
esofagica mostra una disminucié significativa en els pacients amb pH-metria
alterada postintervencio el que suggereix I'existéncia d’'una disminucié de la
competéncia de 'EEIl malgrat que la incompeténcia d’aquest no apareix en tots
els casos de reflux. Totes aquestes dades porten a I'autor a concloure que la
colecistectomia altera els mecanismes fisiologics del tracte gastrointestinal alt
podent comportar a llarg termini alteracions a nivell de I'esofag i I'estomac®.
Uns anys abans, Ros publica un estudi prospectiu realitzat amb 130 pacients
amb colelitiasi provinents d’'un hospital universitari de Barcelona amb
caracteristiques demografiques semblants als inclosos en el present estudi en
els quals se’ls hi realitza una entrevista personal abans de la intervencid
quirargica i dos anys després on es recull la simptomatologia actual. S’observa
que gairebé la meitat dels pacients colecistectomitzats presenten als dos anys

una varietat de simptomes que han requerit assistencia medica el que
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suggereix la preséncia d’'una malaltia intestinal funcional associada a la

colelitiasi'*.

Al voltant dels anys 90, apareixen una série d’estudis que suggereixen
de nou lexistéencia d’'una relaci6 entre la patologia biliar i el reflux
gastroesofagic, concretament objectiven I'existéncia de MRGE en els pacients
colecistectomitzats. L'inconvenient d’aquests estudis son les limitacions
metodologiques que presenten ja sigui pel fet de ser retrospectius, no
controlats i/o treballar amb mostres poblacionals massa petites'>*¢1"1819 Ng
és fins a 'any 2010 quan es publica un estudi prospectiu controlat realitzat en
més de 300 pacients que descriu I'associacid entre la colecistectomia i els
simptomes de reflux. Mitjancant 'administracié de 2 questionaris de simptomes
validats, administrats pre i postintervencié en els pacients amb colelitiasi i en
els diagnosticats d’hernia, s’objectiva que els scores de reflux del grup d’estudi
sén més alts que els del grup control pero, tot i aixi, la colecistectomia no
incrementa els simptomes de RGE®. En la mateixa linia, I'any 2001 ja es
publica un estudi cas-control realitzat amb més de 1000 pacients que conclou
que ni la colelitiasi ni la colecistectomia suposa un factor de risc per a la

preséncia de MRGE o hérnia de hiat*.

La colecistectomia és una de les intervencions més frequents en el
nostre medi només superada per la cirurgia de les hérnies abdominals®. La
incidencia del procediment en els paisos occidentals assoleix les 150
colecistectomies anuals/100.000 habitants?®. A Catalunya, amb una poblacié de
meés de 7,5 milions d’habitants, es practiquen més de 12000 colecistectomies
anuals, el 86% de les quals es realitzen per laparoscopia®’. A I'Hospital de
Matard es realitzen unes 300 colecistectomies a I'any de les quals el 84% es
realitzen per via laparoscopica. La morbiditat associada a la colecistectomia és
del 6.3%%° i dues terceres parts dels pacients romanen completament
asimptomatics després de la intervencié pero un ter¢ dels pacients presenten
un conjunt de simptomes funcionals cronics de moderada intensitat anomenat
sindrome postcolecistectomia per a la qual requereixen atencié medica amb

frequéncia. Per tant, s’haurien d’identificar abans de la intervencié aquells
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pacients amb simptomatologia de presumpte origen biliar com a grup de risc de
persisténcia dels simptomes després de la colecistectomia®. Un estudi realitzat
en el nostre medi (Hospital Clinic de Barcelona) va demostrar que la
prevalenca de la sindrome postcolecistectomia als dos anys de la intervencio
era del 47%%’. Altres estudis han determinat la cronicitat de la sindrome, els
simptomes de la qual poden seguir identificant-se fins a més de 20 anys

després de la intervencié?®.

Els pacients colecistectomitzats tenen un augment del reflux biliar i de
suc pancreatic des del duodé a I'estdbmac i una major incidéncia de MRGE. Per
tant, és possible que aquests pacients tinguin un major risc de reflux
duodenogastroesofagic, el qual ha estat considerat com un important factor en
el desenvolupament de complicacions de la MRGE i, freqientment, s’ha
objectivat en pacients amb esofagitis erosiva®®*°33? Alguns estudis en rates
han demostrat que la tripsina i els acids biliars del liquid duodenal sén
especialment citotoxics i carcinogénics per la mucosa esofagica®®. Recentment
s’ha demostrat un increment moderat en el risc de presentar adenocarcinoma
d’esofag (neoplasia que s’associa al reflux gastroesofagic i a 'esofag de Barret)
després de la colecistectomia; observacié epidemioldgica que s’ha relacionat
amb l'elevada prevalenca de reflux duodenogastric i gastroesofagic que

presenten els pacients colecistectomitzats®.

La majoria dels treballs que han estudiat i caracteritzat el tipus de
simptomes que s’engloben sota el terme de sindrome postcolecistectomia
descriuen que dos dels més frequents, la pirosi i la regurgitacid acida, sén
caracteristics del RGE®?*?7?335 A més, diversos estudis realitzats durant la
decada dels 90 han demostrat mitjancant la pH-metria de 24 hores un
increment de la prevalenca i de la severitat del reflux gastroesofagic acid
després de la colecistectomia. En una série de 37 pacients sotmesos a
colecistectomia oberta, la prevalenca de RGE patologic diagnosticat per pH-
metria es va duplicar als tres mesos de la intervencio, assolint una prevalenca
en el postoperatori del 73%*3. Aquest augment de la prevalenca de RGE no pot

atribuir-se a canvis anatomics induits pel procediment quirdrgic ja que en un
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estudi randomitzat es va objectivar que I'exposicié esofagica a l'acid gastric
(pH<4) es va duplicar als tres mesos de la colecistectomia tant si es realitzava
a través de laparotomia com de laparoscopia i sense que s’observessin canvis
en la pressio mitja de I'esfinter esofagic inferior a cap dels dos grups*®. Aquests
dos dltims autors suggereixen que la fisiopatologia del RGE acid
postcolecistectomia ha de buscar-se en una alteracié del control neurohumoral
de la motilitat de I'esfinter esofagic inferior (EEI) causada per I'alteracio del flux
postprandial de bilis com a conseqiencia de la desaparicié de la vesicula biliar.
Aquests autors citen, entre altres, dos dels nostres estudis (Clavé P,
Gastroenterology 4:A649, 1996; Clavé P. Gastroenterology 115:597-604, 1998)
per assenyalar a la hormona gastrointestinal colecistocinina (CCK), hormona
secretada per les cel-lules enterocromafins del duode, com a possible

1337 Es conegut que la CCK exdgena

mitjancera de l'efecte sobre I'EE
disminueix la pressio de I'EEI i augmenta les relaxacions transitories d’aquest.
Clavé et al. van objectivar que la CCK endogena augmenta el RGE
postprandial a través d’augmentar el nombre de relaxacions transitories de
'EEI i de disminuir la pressioé postprandial d’aquest. Aquestes accions semblen
estar mitjancades per receptors tipus CCK-A localitzats fora de I'esfinter*®. Un
estudi realitzat en gossos conclou que la bilis produeix un feedback negatiu
sobre l'alliberaci6 de CCK i neurotensina. Posteriorment, els mateixos autors
objectiven en humans que la ingesta de colestiramina (resina que actua a la
llum intestinal unint-se als acids biliars impedint la seva funcié emulsionadora
de greixos i per tant, la seva absorcié) augmenta l'alliberacié de CCK i la
contracci6 vesicular com a resposta a la ingesta de triglicerids o

39,40

aminoacids Malgrat aix0, es desconeix la fisiopatologia del reflux

gastroesofagic postcolecistectomia.
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@ Stimulation @ Inhibition

Figura 1. Patré d’alliberament de la CCK. Modificat de Campbell Biology, ninth edition.

Diversos autors han definit dos grups de pacients amb colelitiasi: aquells
qgue la seva vesicula biliar es contrau de manera normal, igual que la dels
voluntaris sans, i per tant son sensibles a la CCK endogena (anomenats
contractors) i aquells pacients la vesicula dels quals respon parcialment als
estimuls de la CCK (anomenats no contractors). S’ha objectivat que els
receptors de CCK de la vesicula dels pacients amb colelitiasi estan estretament
relacionats amb la motilitat vesicular; per tant, una disminucié en el nombre de
receptors de CCK pot ser el primer esglad en la patogenesi de la litiasi biliar
produint una disminucié de la motilitat vesicular®*. L’alteracié en el buidament
vesicular dels pacients amb colelitiasi provoca increments en l'alliberacié de
CCK ja que no es produeix el feedback negatiu de les sals biliars sobre les

cél-lules enterocromafins del duode.
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2.2 FISIOPATOLOGIA DE LA COLELITIASI

L’aparicio de la laparoscopia i I'us d’aquesta técnica per tractar la
patologia biliar ha comportat un interés creixent en la litiasi biliar. Durant molts
anys es va pensar que els calculs biliars de colesterol eren conseqtiéncia d’'una
alteracio del metabolisme hepatic perd s’ha vist que la patogénia és
multifactorial i consequéncia d’'una serie d’interaccions dinamiques entre la
vesicula biliar i el fetge?. La prevalenca de la colelitiasi és variable i existeixen
diferencies segons el pais i la poblacié estudiada. En el mdén occidental
augmenta amb l'edat i és major en les dones que en els homes tot i que
aquesta diferéncia tendeix a disminuir amb I'edat. Entre el 15 i el 25 % de les
dones adultes de la poblacié general i el 7-15 % dels homes tenen litiasi

vesicular®.

2.2.1 ANATOMIA DE LA VESICULA BILIAR

La vesicula biliar és un organ buit que es troba a la cara inferior del
fetge. Té una capacitat mitjana de 50ml i forma de sac. Es divideix en diferents
parts: fons, cos, infundibul i coll, el qual es continua amb el conducte cistic que
és una estructura tubular que comunica la vesicula amb el colédoc permetent el
pas de la bilis en direccié al duode. La principal irrigacié de la vesicula és a
través de l'artéria cistica, branca de l'artéria hepatica dreta en el 80% dels
casos. El drenatge vends és variable i acostuma a desembocar a la branca
dreta de la vena porta. La paret de la vesicula biliar té una innervacié abundant
per fibres simpatiques i parasimpatiques; el dolor ve mitjancat per les
simpatiques i I'estimul motor per la contracci6é de la vesicula mitjancant el nervi

vague.

10
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Figura 2. Anatomia de la vesicula biliar. Handbook of critical care and Emergency Ultrasound.
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2.2.2 FISIOLOGIA DE LA VESICULA BILIAR

La vesicula biliar actua com un organ d’'emmagatzematge i com una
bomba motora regulant mitjancant la seva contraccio i relaxacio el flux dels

acids biliars al duode.

Una de les principals funcions de la vesicula biliar és concentrar la bilis
per absorcidé de sodi i aigua. El i6 travessa la membrana del costat de la llum
vesicular contra un gradient electroquimic i surt activament a través de la
membrana bassolateral mitjancant una bomba ATP-asa de Na+-K+ depenent
d’energia. L’aigua segueix un procés passiu relacionat amb el transport actiu de

soluts.

Malgrat que la vesicula biliar és, principalment, un o6rgan d’absorcio,
ocasionalment secreta moc, concretament en situacions patologiques com en

la formacié de calculs biliars.

2.2.3 ACTIVITAT MOTORA DE LA VESICULA BILIAR: BUIDAMENT |
OMPLIMENT

En condicions normals, el fetge secreta uns 1000ml de bilis diariament.
La taxa de secrecido no és constant i varia al llarg del dia principalment en
relacio a la ingesta. La bilis secretada per el fetge en el periode interdigestiu no
segueix un trajecte constant; ocasionalment flueix cap a la vesicula, altres

vegades directament cap al duode o cap als dos llocs de forma simultania.

L’'ompliment vesicular durant el periode interdigestiu esta relacionat amb
I'esfinter d’Oddi que dificulta la sortida de bilis cap al duodé incrementant la
pressio en el colédoc i facilitant el flux de bilis cap a la vesicula. Pero tot i que
aquest és el principal mecanisme no és l'unic ja que existeix ompliment

vesicular després d’haver realitzat una esfinterotomia.
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Probablement existeix cert grau de buidament constant de la vesicula
biliar perd, no obstant, la ingesta d’aliments i l'alliberacié de la hormona
duodenal colecistocinina constitueixen el principal estimul per al buidament de
la vesicula. Els factors que originen 'ompliment i el buidament inclouen
hormones, mecanismes neurals i mecanics. L’alteracié de l'activitat motora
normal de la vesicula biliar i de les vies biliars altera la cinetica del flux de la
bilis i de la circulaci6 enterohepatica dels acids biliars, relacionant-se amb la
formacio de calculs biliars i amb un grup heterogeni de trastorns coneguts com

a discinesia biliar.

La vesicula biliar pot promoure la formacié de calculs a causa de la seva
hipomotilitat i de la secrecio de factors de nucleacié com les mucoproteines. La
morfologia de la vesicula biliar afavoreix que els cristalls de colesterol es
dipositin en el fons. | a més, s’ha vist que la paret vesicular dels pacients amb
colelitiasi allibera més quantitat de precursors de les prostaglandines el que
indueix relaxacio i estasi vesicular*®. Totes aquestes circumstancies permeten
el diposit de sals calcigues que junt amb la bilirubina i les mucoproteines
vesiculars podrien actuar com agents nucleadors, precursors de la precipitacio i

posterior litiasi.

Les proteines i la major part dels aliments estimulen la secrecié de CCK
per part del duodé perd son els lipids el factor inductor més potent. Poc
després d’iniciar-se l'alliberacié de la hormona en resposta a una ingesta, la
vesicula biliar comenga a contraure’s, correlacionant-se els valors serics de
CCK amb el grau de contracci6 i buidament de la vesicula i assolint el maxim,

gairebé el 80%, als 90-120 minuts després d’haver-se realitzat la ingesta.

S’han identificat receptors de CCK en el muscul llis de la vesicula biliar. |
malgrat aquesta hormona és I'estimul primari per a la contraccio de la vesicula
biliar també s’ha demostrat que la motilina, la secretina, la histamina i les

prostaglandines tenen efectes variables en el procés contractil.
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El factor neural que regula principalment I'activitat motora de la vesicula
biliar és I'estimulacié colinérgica a través del nervi vague. Clinicament s’ha
objectivat que la vagotomia troncal redueix el buidament vesicular i augmenta

la frequencia de calculs biliars.

2.2.4 COMPOSICIO DE LA BILIS

La bilis és una solucié complexa constituida principalment per aigua
(82%), sals biliars, lipids i electrolits que secreten els hepatocits. El contingut
proteinic de la bilis és relativament baix pero pot augmentar durant la formacio
de calculs biliars. Els principals soluts organics que es troben a la bilis son sals
biliars, colesterol i fosfolipids.

Les sals biliars sén solubles a l'aigua i actuen a la bilis solubilitzant el
colesterol gracies a la capacitat que tenen per organitzar-se en micelis. Els
fosfolipids biliars sén exclusivament lecitines, molt poc solubles en aigua i que
s’organitzen a la bilis en forma de vesicules. El colesterol és practicament
insoluble a laigua mentre que a la bilis es manté en solucié gracies a

I'agregacié amb les molécules dels acids biliars i de les lecitines.

Quan la concentracio de colesterol a la bilis sobrepassa el dentell de la
seva solubilitat en micelis i vesicules es pot produir la seva precipitacié en

forma de cristalls de monohidrat de colesterol.
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2.2.5 PATOGENIA DELS CALCULS BILIARS

La colelitiasi és una malaltia caracteritzada per la preséncia o formacié

de calculs a la vesicula biliar.

Existeixen diferents tipus de calculs que responen a una diferent
etiologia. Les substancies que els integren estan presents a la bilis 0 sén sals
derivades d’aquesta, en diferent proporcié. Les caracteristiques del calculs sén
importants perqué les seves diferéncies condicionen la probabilitat d’eliminar-

los™.

Segons la substancia predominant en la seva composicio es classifiquen

en:

- calculs de colesterol: en els paisos occidentals, ho son el 70% dels
calculs. La seva patogénia és multifactorial i consequéncia d’'una seérie
d’interaccions dinamiques entre la vesicula biliar i el fetge. Es imprescindible

per a la seva formacio la sobresaturacio biliar de colesterol.

- calculs de bilirubinat calcic (anomenats de pigment): la seva
composicié pot ser molt variable i es subdivideixen en “bruns” i “negres”. Sén
calculs de forma irregular, de mida petita, que a més de bilirubina tenen
carbonats, fosfats i, inclis, un 20% de colesterol. Els “bruns” tenen aspecte i
consisténcia caracteristica i apareixen tipicament en la poblaci6 asiatica®. Els
negres i els de colesterol es formen a la bilis estéril contrariament als bruns que

apareixen en la bilis no estéril**.
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2.3 FISIOPATOLOGIA DEL REFLUX GASTROESOFAGIC

2.3.1 ANATOMIA DE LA UNIO ESOFAGOGASTRICA

Tres components formen la uni6 esofagogastrica: I'esfinter esofagic
inferior, la crura diafragmatica (pilars diafragmatics) i la valva anatomica entre

'esofag i 'estomac.

— Longitudinal muscle

Lonarer
ezoph ageal
aphincter

Extermal

Circular muscle

Irtermal 1)
Diaphragm

Costal part

Crural part

FPhrencezoph ag eal

ligarnent Sling fikers

| Sgquamocolurmnar junction

Stomach

Figura 3. Anatomia de la uni6é esofagogastrica. Mittal RK. NEJM. 1998

L’esdfag és un tub muscular que s’inicia com a continuacio de la faringe i
acaba a I'estébmac. A I'extrem proximal es troba el muscul cricofaringi que forma
una banda muscular transversa continua les fibres del qual es continuen amb
les fibres musculars circulars internes de I'esdfag donant lloc a l'esfinter
esofagic superior (EES). A I'extrem distal es localitza I'esfinter esofagic inferior
(EEIl) format per un conjunt de fibres musculars llises disposades en 2
direccions, una transversal i I'altre obliqua. La seva longitud és d’'uns 3-4 cm i la
seva pressio basal oscil-la entre 12 i 30 mmHg pero aquests valors poden

variar durant el dia i sén modificables en funcié d’'increments puntuals de la
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pressio intraabdominal, de la ingesta de determinats aliments i de la presa de
farmacs, principalment. L’EEI té un to intrinsec que és modulat per mecanismes
neurals i hormonals. Els neurotransmissors adrenérgics alfa o els bloquejants
beta estimulen l'esfinter i els bloquejants alfa i els estimulants beta en

disminueixen la seva pressi6*°.

El pilar diafragmatic dret forma una banda que envolta I'esofag distal
creant un canal hiatal en forma de llagrima. Aquesta estructura anatomica
serveix com un esfinter extrinsec que augmenta la zona d’alta pressiéo de
'EEI*’. Durant les relaxacions transitories de 'EEI té lloc una pérdua temporal

de l'activitat de la crura diafragmatica®®.

En gent sana, la valva anatomica esta present a la unié esofagogastrica i
té dues funcions: mantenir la part distal de I'EEIl a nivell intraabdominal i
mantenir I'angle de His (angle agut entre I'entrada de I'estdmac i I'esofag).
Quan aquesta valva anatomica s’altera i 'EEI es desplaca proximalment pel
canal crural, la zona d’alta pressié perd la seva configuracio sinérgica i els dos
esfinters ('EEI i el diafragma) esdevenen més febles*. Els episodis de reflux
més severs tenen lloc quan 'EEI adopta una posicié permanent per sobre del

diafragma.
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Figura 4. Control neural de 'EEI i de la crura diafragmatica. Mittal RK. NEJM. 1998

Les relaxacions transitories de I'EEIl, mecanisme responsable de la
majoria dels episodis de reflux gastroesofagic en individus sans, sén induides
per un reflex vagal on la informaci6 aferent prové de receptors localitzats en el
fundus gastric i la faringe, s’integra en el sistema nervids central i s’activen per
via eferent les neurones inhibitories no adrenérgiques no colinérgiques que
relaxen 'EEI®°. Les relaxacions transitories apareixen després de la ingesta i de

la distensié gastrica o amb I'estimulacié faringia.
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Es conegut que la hormona gastrointestinal CCK és un regulador
humoral de la pressié de I'EEIl i de les relaxacions transitories de I'EEI.
Administracions exdgenes d’aquesta hormona disminueixen la pressié de
l'esfinter i augmenten el nombre de relaxacions transitories mitjangant
receptors periferics. Estudis in vivo amb voluntaris sans mostren que la CCK
endogena potencia el reflux gastroesofagic postprandial a través de I'activacio
dels receptors CCK-A i intervé en l'efecte que té la ingesta de greixos en el

reflux gastroesofagic i en la pressio de 'EEI®'.

MEAL

REFLUX EPISODES (n/h)

TLESRs (n/h)

Figura 5. Efecte de la colecistocinina en el RGE i en les relaxacions transitories de
I'EEIl (TLESRSs). En l'estudi A, I'administracié de colestiramina en el menjar dels pacients (m)

augmenta el nombre d’episodis de reflux i les TLESRs (o grup control). En l'estudi B, la

loxiglumida bloguejant dels receptors CCK-A, inhibeix els episodis de reflux postprandials i

les TLESRs induides per la colestiramina (m).*’
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Figura 6. Perfil de pressio de I'EEI. A I'estudi A, la pressié de I'EEI disminueix després
de la ingesta tant en el grup control (o) com en el grup que s’ha administrat colestiramina (e).

En l'estudi B, la loxiglumida (A) evita la disminucié de la pressié de I'EEI postprandial induida

per la colestiramina ().’

2.3.2 FISIOPATOLOGIA DEL RGE

El RGE és el pas del contingut gastric o duodenal cap a I'esofag a través
del cardies i és un fet fisiologic que té lloc, principalment, en el periode
postprandial. Quan els episodis de RGE es fan més frequents i prolongats
apareix la malaltia per reflux gastroesofagic que es produeix com a
consequéncia del reflux patologic del contingut gastric a I'esofag. El consens de
Montreal defineix aquesta malaltia com la condicié que apareix quan el reflux
del contingut de I'estdémac provoca simptomes molestos i/o complicacions®.
Aquesta entitat engloba tot I'espectre de manifestacions del RGE patoldgic, des
dels pacients amb pirosi recurrent sense lesions endoscopiques fins als que
presenten esofagitis greu malgrat estiguin asimptomatics. L’aparicio de la lesio
esofagica ve condicionada per la preséncia de reflux acid a nivell esofagic, per
la major o menor capacitat de I'esofag per aclarir el material refluit i per la

capacitat de resisténcia de la mucosa esofagica a I'agressié®?.

La MRGE constitueix, actualment, una de les entitats nosologiques de
I'aparell digestiu de major prevalenca a la poblacié occidental, concretament

representa el 75% de les malalties esofagiques. Segons les dades de I'estudi
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internacional DIGEST® s’estima que la prevalenca de RGE simptomatic en la
poblacié general adulta és del 7%, sent un dels motius de consulta més

freqlients*®>4>>°¢,

Dos estudis més recents realitzats al nostre pais han
establert una prevalenca de RGE de fins al 15%°’ i, anteriorment, un estudi
classic efectuat per la organitzacié Gallup va establir 'any 2000 una prevalenga
de MRGE del 18% en la poblacié general havent referit el 40% dels individus
entrevistats pirosi un cop al mes. A Asia aquesta prevalenca és inferior al 5%>°.
La creixent prevalenca de la MRGE sembla estar relacionada amb el rapid

augment de la prevalenca de la obesitat.

Els dos simptomes més tipics de la MRGE soén la pirosi i la regurgitacio.
La pirosi es caracteritza per una sensacié de cremor dolorosa retroesternal de
curta durada (minuts). La pH-metria ha demostrat que aquest simptoma és
provocat per l'arribada del contingut gastric a I'esodfag i que linterval entre
I'episodi de reflux i I'aparicié del simptoma és, habitualment, inferior a 1 minut.
La regurgitacié es defineix com el reflux del contingut gastric fins a la boca
sense nausees associades™. Tot i que el reflux i la pirosi apareixen
predominantment durant el dia, preferentment postprandial, també poden
apareixer durant el son; aquest fet esta associat a I'esofagitis severa i a la

metaplasia intestinal (esofag de Barret) i pot conduir a l'alteracié del son®.

Es important diferenciar el reflux gastroesofagic de la dispépsia ja que el
maneig de les dues entitats difereix considerablement. La pirosi és un
simptoma relativament especific del reflux gastroesofagic i, juntament amb la
seva alta prevalenca, fa que es separi de la resta de simptomes del tracte
gastrointestinal alt. Per contra, existeixen tota una série de simptomes agrupats
en la paraula dispépsia que tenen molt poca especificitat diagnostica. La
identificacié de la pirosi permet tractar adequadament als pacients i planificar
estrategies concretes pel reflux gastroesofagic amb una alta probabilitat
d’éxit®’. L’avaluacié dels simptomes és un aspecte fonamental tant pel maneig
clinic com pels assajos clinics. El diagnostic i la valoracio del grau de severitat
abans d’iniciar un tractament recau, principalment, en [l'avaluacié dels

simptomes sent igual d’'important en la valoracié dels resultats després del
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tractament. | la millor manera d’obtenir el simptoma predominant en un pacient

és mitjancant una entrevista clinica®.

Durant les 24h, en persones sanes es presenten episodis ocasionals de
reflux gastroesofagic. Aquest reflux fisiologic és més frequent durant la vigilia i
la bipedestacié que durant el son i el decubit. Quan aix0 succeeix, les persones
sanes eliminen rapidament I'acid gastric de I'esdfag. Pero quan els episodis de
reflux es fan més frequents i prolongats, apareixen simptomes clinics i/o lesions
de la mucosa esofagica passant a ser un reflux gastroesofagic patologic, el que

comporta la malaltia per reflux gastroesofagic.

Durant molts anys, s’ha pensat que el principal mecanisme responsable
de l'aparici6 del RGE patologic era la hipotonia de I'EElI que es mostra
insuficient per a mantenir una adequada barrera antireflux®®. Aquesta idea ha
canviat arrel de la observacié d’'una important proporcié de pacients amb
MRGE que presenten valors de pressié dins la normalitat®. Els episodis de
reflux gastroesofagic en pacients sans apareixen gairebé sempre com a
resultat de les relaxacions transitories de I'EEI i aquest també és el principal
mecanisme de reflux responsable en els pacients amb MRGE. Per tant, el
principal mecanisme de RGE sén les relaxacions transitories de I'EEI associat o

no a una alteracié de la pressié basal de 'EEI®.

Holloway publica un estudi I'any 1997 que mostra com els lipids a nivell
duodenal empitjoren el reflux en pacients diagnosticats de MRGE incrementant
la proporcié de relaxacions transitories de 'EEI associades a reflux. Mitjangant
una manometria esofagica i una pH-metria realitzada en un grup de pacients
sans i en un altre amb esofagitis per RGE objectiva que la ingesta de greixos
augmenta el nombre d’episodis de reflux durant les relaxacions transitories de
'EEI®,
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Figura 7. Patrons de motilitat esofagica associats a episodis de reflux. Episodi associat
a relaxacio6 transitoria de I'EEI (A), a relaxacid de I'EEI després d’empassar saliva (B) i a EEI

hipotonic. EB 3, cos esofagic 3 cm per sobre de I'EEI; EB 0, cos esofagic al marge superior de
'EEL®
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2.4 METODES DE DIAGNOSTIC DEL REFLUX GASTROESOFAGIC

El métodes de diagnostic de la MRGE que s'utilitzen son necessaris per
evitar errors diagnostics, per identificar possibles complicacions de la MRGE i
per avaluar els tractaments empirics fallits. En els dos primers casos, el motiu
gira entorn signes d’alarma que suggereixen altres diagnostics com la malaltia
vascular coronaria, la colelitiasi, els tumors gastrics o esofagics o les

esofagitis®’.

Fa anys, quan la radiologia era I'inic métode diagnostic, el RGE era
sindnim d’hérnia de hiat. Posteriorment, amb l'arribada de I'endoscopia flexible,
el RGE s’equiparava amb I'esofagitis. Pero actualment, la pH-metria esofagica
ens ha permeés definir el reflux gastroesofagic com la proporcio de temps

anormalment elevada en la que el pH esofagic és inferior a 4°°.

2.4.1 METODES CLINICS

Dos dels metodes clinics més coneguts per al diagnostic de la MRGE
soén els questionaris de simptomes de Carlsson-Dent i el de Locke Il (de la
Clinica Mayo). El questionari de simptomes de Carlsson-Dent va ser publicat
'any 1998 i es basa en el reconeixement d’uns simptomes clinics per a
diagnosticar la MRGE a través d’'un questionari de 7 items autoadministrat, és a
dir, que pot respondre el mateix pacient®®. Un altre métode diagnostic és el
questionari de Locke Ill que consta de 80 preguntes, requereix més temps i €s

més complexe®.

Els autors suecs R. Carlsson i J. Dent publiquen I'any 1998 un
guestionari mitjancant el qual pretenen diagnosticar la MRGE a traves del

reconeixement d’uns simptomes clinics.

Aquests autors parteixen del fet que la pirosi i la regurgitacio sén els
simptomes més frequents de la MRGE i consideren que una prova diagnostica

com la FGS no pot substituir una avaluacié simptomatica acurada perque la

24



Introduccio

majoria de pacients amb simptomes de reflux no tenen cap evidencia
d’esofagitis en I'endoscopia i no és realista practicar una pH-metria a tots els
pacients amb sospita de MRGE. A més a més, la pH-metria de 24 hores
tampoc és un metode definitiu per diagnosticar RGE ja que uns valors
patologicament elevats determinen I'existéncia de RGE perd una pH-metria

normal no exclou el diagnostic.

Perd el problema del diagnostic clinic és que existeixen una varietat
important de simptomes amb una definicié imprecisa que fan referéncia a la
MRGE. A més a més, molts d’aquests simptomes es poden presentar en altres

patologies del tracte gastrointestinal alt no sent, per tant, exclusius del reflux.

R. Carlsson i J. Dent van dissenyar un questionari d’autoadministracié on
s’intentava recollir les sensacions dels pacients i qué provocava o exacerbava
els simptomes. Per avaluar el guestionari el van confrontar amb una FGS i una
pH-metria de 24 hores. Aquest estudi el van realitzar amb la poblacié de Suecia

en pacients amb simptomes suggestius de MRGE.

El guestionari suec consta de 7 items amb una puntuacié cadascu
(positiu, negatiu o zero). Els valors positius s’assignen a factors considerats
indicadors de MRGE i els negatius a factors atipics. La puntuacié final del
questionari oscil-la de —7 a +18 i el punt de tall escollit a partir del qual es
diagnostica MRGE és el valor superior o igual a 4. També van considerar el
diagnostic de MRGE si a la FGS s’observava esofagitis grau Il o Il segons la
classificacié de Savary-Miller i/o si durant més del 4% del temps de la pH-

metria de 24 hores el pH era inferior a 4.

Aguests autors van concloure que el gquestionari que havien dissenyat
era una eina til per identificar els pacients amb MRGE amb una alta

sensibilitat si es comparava amb la FGS i la pH-metria de 24 hores.
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2.4.2 METODES RADIOLOGICS

Una altra eina diagnostica és la radiologia, concretament el transit
esofagogastroduodenal (TEGD). Es realitza amb solucié de bari i representa
I'exploracié més util per diagnosticar I'hérnia de hiat; en aquest cas s’observa
'eixamplament del hiat, el pas de més de tres plecs gastrics a través del
mateix, l'obertura de [Il'angle de His i/o la presencia duna bossa
supradiafragmatica. L’hérnia de hiat per lliscament és una de les causes més
frequent de MRGE i per tant és una patologia a tenir en compte en 'estudi de
I'associacié entre la colelitiasi i el RGE. Els pacients que presenten hérnia de
hiat tenen un major nombre d’episodis de reflux i, per tant, el seu esofag té una
major exposicidé a un pH<4; aixd comporta que aquests pacients presentin una
esofagitis més severa i, consequentment, una major proporcié de pacients
desenvolupin esofag de Barret. En I'apariciéo de la MRGE en els pacients que
tenen hérnia de hiat intervenen varis mecanismes; dos dels més freqients son
la baixa pressié que té 'EEI aixi com la relaxacié transitoria d’aquest. També
existeix una relaxacié de I'esfinter durant la deglucio i una alteracié severa de
'aclariment esofagic. En aquests pacients, en el cas d’existir RGE es pot
observar com la soluci6 de bari reflueix des de I'estomac a I'esofag. EI TEGD té
més sensibilitat que I'endoscopia per diagnosticar I'hernia de hiat i altres
alteracions anatomiques aixi com per mostrar estenosis lleugeres, alteracions
motores i desplacaments esofagics pero en tots els altres casos és millor
'endoscopia. Per aquest motiu, en la practica clinica general la radiologia ha
estat substituida per 'endoscopia com a primera exploracié diagnostica donada

la seva major sensibilitat i valor predictiu negatiu®.
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Figura 8. TEGD on s’observa una hérnia de hiat amb reflux del contrast baritat
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2.4.3 METODES ENDOSCOPICS

L’endoscopia és una altra prova diagnostica i a I'actualitat és el métode
més sensible i especific per al diagnostic de les malalties
esofagogastroduodenals tot i que té escas valor per a diagnosticar RGE perqué
la majoria dels pacients amb aquesta patologia no presenten erosions visibles a
nivell de I'esofag en part per I'iis generalitzat dels inhibidors de I'acid>®. Pel qué
si és util la fibrogastroscopia (FGS) és per al diagnostic de les repercussions
del RGE sobre I'esofag ja que manifesta I'existéncia o no d’esofagitis aixi com
el grau d’aquesta. També permet realitzar biopsies de la mucosa esofagica i

t%°. Inclis

diagnosticar o excloure lesions associades com l'esdfag de Barre
serveix per excloure altres diagnostics com I'esofagitis eosinofilica o infeccions
esofagiques. Per tant, 'endoscopia és una prova amb una alta especificitat

perd amb una baixa sensibilitat per al diagnostic de la MRGE>®.

L’American Gastroenterological Association va publicar I'any 2008 , amb
un grau B de recomanacio, que I'endoscopia amb biopsia s’ha de realitzar en 2

casos:
- pacients amb MRGE i clinica de disfagia

- pacients amb sospita de MRGE i que no han respos al tractament

empiric amb inhibidors de la bomba de protons (IBP) 2 cops al dia>*

La severitat endoscopica de I'esofagitis per reflux esta graduada per
diferents classificacions. Una d’elles és la Classificacio de Los Angeles (figures
91 10) anomenada aixi perqué va ser presentada per primer cop per la IWGCO
(International Working Group for the Classification of Reflux Oesophagitis) I'any
1994 en el World Congress of Gastroenterology a Los Angeles™. Els dos
primers estudis de validacio de dita classificacio es van presentar I'any 1996 i
19997472,

Els canvis minims de la mucosa esofagica no s’inclouen en aquesta

classificacio a causa de la dificultat de deteccio per part dels endoscopistes.
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L’extensio de les lesions de la mucosa provocades per I'esofagitis és I'Unic
determinant en cada un dels 4 graus de severitat. L'extensio de la lesio es
determina, principalment, pel patré radial que presenten les ruptures de la
mucosa utilitzant els plecs longitudinals de la mucosa de 'esdfag com a punts

de referéncia.

La classificaci6 de Los Angeles ha sigut adoptada ampliament i
actualment és el metode de gradacio de I'esofagitis més utilitzat en la practica

clinica i en les publicacions de recerca.

Una o més ruptures de la mucosa amb una longitud maxima
Grau A
<5mm
s 5 Una o més ruptures de la mucosa > 5mm perd sense continuitat
rau
entre els plecs de la mucosa
G c Ruptures continues de la mucosa > 2 plecs perd amb afectacio de
rau
menys del 75% de circumferencia esofagica
Ruptures de la mucosa amb afectaci6 de més del 75% de la
GrauD | o
circumferencia esofagica

Figura 9. Classificacié de Los Angeles”

| ]! [
Bl iUh) Wi m

Grau A Grau B Grau C Grau D

Figura 10. Representacio grafica de la Classificacié de Los Angeles™
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2.4.4 EXPLORACIONS FUNCIONALS DIGESTIVES

2.4.4.1 MANOMETRIA ESOFAGICA

La manometria esofagica és una prova que permet I'estudi quantitatiu i
qualitatiu de la funcid6 motora esofagica mitjancant el registre de les seves
pressions intraluminals. La determinacio simultania i a diferents nivells de les
pressions permet fer una analisi seqiencial dels fenomens relacionats amb la
pressio, és a dir, una avaluacié del moviment. Les variacions de pressio son
transformades en senyals electriques en els transductors i transmeses a un
ordinador per a ser estudiades posteriorment. Una de les patologies que es pot
sospitar a través de la manometria és I'hérnia de hiat tot i que no és la prova
ideal per al seu diagnostic; també té poc valor per al diagnostic del RGE
malgrat aporta dades indirectes del mateix com la hipotonia i la longitud de
'EEI. En condicions normals, 'EEI té una pressi6 entre 12 i 30 mmHg i la seva
longitud és de 3-4 cm. La principal indicacié de la manometria és determinar la
correcta col-locacié dels eléctrodes de la pH-metria i excloure alteracions
severes de la motilitat esofagica com l'acalasia o I'abséncia de peristaltisme
eficient abans d'una cirurgia antireflux”. L’exclusié daltres alteracions
esofagiques és important perqué pacients amb acalasia poden presentar pirosi
i regurgitacio fet que podria comportar un diagnostic erroni de MRGE™. Pel qué
fa a les repercussions esofagiques del RGE, la manometria representa I'nica
exploracié que permet detectar la preséncia d’anomalies motores ja sigui en el

cos esofagic com a I'esfinter®.

L’American Gastroenterological Association recomana (grau B) des de
'any 2008 la realitzacié d’'una manometria esofagica per avaluar als pacients
amb sospita de MRGE que no han respods a un tractament empiric amb IBP’s 2

cops al dia i que la fibrogastroscopia no mostra troballes patoldgiques®?.
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2.4.4.2 PH-METRIA DE 24 HORES

L’any 1969, Spencer publica el primer informe sobre I'Us de la
monitoritzaci6 del pH intraesofagic per l'estudi de la malaltia per reflux
gastroesofagic’® perd no és fins a mitjans dels anys 70 que Johnson i
DeMeester estableixen els valors de normalitat per aquesta técnica’. Al llarg
dels anys, molts autors han acceptat aquesta técnica com el gold standard pel
diagnostic de reflux.

La pH-metria de 24 hores permet conéixer I'exposicié de I'esofag a I'acid
(pH inferior a 4) al mesurar els episodis de reflux, el moment d’aparicio, el grau
d’acidesa i el temps que I'esdfag necessita per retornar I'acid a I'estomac. Es
realitza una monitoritzacié continua del pH durant 24 hores a través d'uns
catéters flexibles amb un sensor de pH a I'extrem col-locats a I'esofag distal via
nassal. A la poblacié adulta, el sensor de pH es col-loca 5 cm per sobre del
marge superior de I'EEI localitzat préviament amb la manometria esofagica. El
sensor de pH pot ser de vidre o d’antimoni i I'eléctrode de referéncia pot estar
ubicat fora de l'esdfag (referéncia externa) o a dins del catéter esofagic
(referéncia interna). Els eléctrodes de vidre son millors perdo més cars que els
d’antimoni ja que responen més rapidament als canvis de pH i tenen una
resposta lineal millor. Tot i aixd, en la practica clinica habitual, els eléctrodes
d’antimoni, més economics, aporten resultats semblants i una col-locacio
menys molesta pel fet de ser més petits que els altres’’. Els catéters estan
connectats a un enregistrador que el pacient porta subjectat amb un cinturé i
gque emmagatzema les dades. Alternativament, un sistema wireless pot ser
utilitzat requerint una capsula radiotransmissora amb sensor de pH col-locada a
la paret esofagica. L'avantatge d’aquesta tecnica és que no provoca desconfort
al pacient per la preséncia del catéter nasoesofagic i, per tant, es poden
realitzar mesures durant un temps més perllongat’®. De totes maneres, les
capsules wireless de pH dupliquen, aproximadament, el cost respecte els

catéeters estandards.
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La monitoritzacid6 del pH esofagic es realitza, generalment, després
d’haver suspes el tractament amb antiacids com a minim durant 5 dies abans
de la prova; en cas contrari, el reflux no sera acid i, per tant, no mesurable amb
aguests sensors de pH. S’indica al pacient que segueixi una vida normal i que
enregistri en un diari les seves activitats (ingesta i decubit) i els simptomes que
presenta. Al finalitzar I'estudi les dades s’analitzen amb un ordinador. Per tant,
la pH-metria serveix per coneixer I'exposicid de l'esofag a l'acid i, el més
important, per investigar la relacié temporal entre els simptomes que presenten

els pacients i els episodis de reflux”®.

La medici6 del pH esofagic representa la técnica més sensible i
especifica (més del 90%) per demostrar I'existéncia de RGE patologic. Al llarg
dels anys, diferents estudis han intentat establir un valor de pH que suposi el
llindar per poder diagnosticar el reflux. Finalment, en la practica clinica habitual
s’ha escollit el valor de 4 per identificar els episodis de RGE. Una vegada definit
aguest valor, s’estableixen diferents parametres per a quantificar el reflux:
nombre d’episodis amb pH<4, nombre d’episodis amb durada minima de 5
minuts, temps total on el pH esofagic és inferior a 4,... perdo el més
frequentment utilitzat per quantificar I'exposicid esofagica a l'acid és el
percentatge de temps que el pH esofagic és inferior a 4%%%', De tots aquests
parametres i de la seva combinacio, els que tenen més rendibilitat diagnostica
sbn el percentatge de temps total amb pH inferior a 4 i la puntuacié composta
de De Meester (score de DeMeester)’®. Aquest score t¢ en compte 6

parametres diferents:

percentatge global de temps amb pH inferior a 4

- percentatge de temps amb pH inferior a 4 durant el periode de

posicio vertical

- percentatge de temps amb pH inferior a 4 durant el periode de

posicié horitzontal
- nombre total d’episodis de reflux

- nombre total d’episodis de reflux de durada superior a 5 minuts
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- durada de I'episodi de reflux més llarg

Estudis comparatius entre I'score de DeMeester i la quantificacié de
temps de pH per sota de 4 indiquen que aquest darrer discrimina, com a minim,

tan bé com I'score entre els voluntari sans i els pacients amb RGE®".

La pH-metria de 24 hores no és util per a diagnosticar I'hérnia de hiat ni
les repercussions del RGE pero és la millor exploracié per a diagnosticar o
excloure l'existéncia de RGE acid patologic. | tal i com s’ha comentat
préviament, aquest procediment permet conéixer el nombre total d’episodis de

reflux i, més important encara, la seva durada®®.

Una variant de la pH-metria és la impedanciometria, tecnica que mesura
la impedancia de I'esofag i que permet la deteccié del reflux independentment
del pH de la substancia refluent. Aquest métode utilitza un cateter amb
eléctrodes circulars que mesura la impedancia eléctrica del contingut esofagic
en multiples nivells al llarg de I'eix longitudinal de I'esdfag. La impedancia i la
pH-metria s’utilitzen habitualment en combinacié permetent una diferenciacié
entre el reflux acid (pH<4), el reflux débilment acid (pH 4-7) i el reflux alcali
(PH>7)™.

La combinaci6é de la pH-metria i la impedanciometria és recomanable
realitzar-la sense la presa concomitant d’antiacids quan el diagnostic de reflux
gastroesofagic encara esta per establir; i realitzar-la amb el tractament actiu
amb antiacids quan el diagnostic ja esta fet perd cal avaluar la ineficacia del
mateix. La combinacié d’aquestes dues proves té un rendiment diagnostic més

alt que la pH-metria sola®*%4#.

Des de I'any 2008, 'American Gastroenterological Association recomana
la realitzacié d’un estudi de monitoritzacié de pH (impedancia, catéter, wireless)

a aquells pacients amb sospita de MRGE que no han respos al tractament
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empiric amb IBP’s, que la fibrogastroscopia no mostra alteracions i que la

manometria esofagica no té alteracions significatives®'.

DETALLES DEL
ESTUDIO

CAPTURA

» REVISION

INFORME

¥ PROTOCOLO

Resumen del estudio
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Figura 11. Registre de pH-metria de 24 hores de dos canals (5cm i 15cm per sobre de

I'EEI) que mostra RGE al canal distal amb episodis perllongats de reflux.
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3. HIPOTESI DE TREBALL
L’estudi es fonamenta en 2 hipotesis principals:
HIPOTESI A

Els pacients amb litiasi vesicular presenten una elevada prevalenca de
reflux gastroesofagic acid (increment de simptomes i d’exposicio intraesofagica

a I'acid) superior a una poblacié general de control.

HIPOTESI B

Una  proporci6 elevada dels pacients amb  simptomes
postcolecistectomia presenten simptomes de reflux gastroesofagic. La
colecistectomia per laparoscopia indueix un increment en la prevalenca o

severitat del reflux gastroesofagic acid.

Les nostres hipotesis de treball es basen en el fet que la hormona
gastrointestinal colecistocinina (CCK) és el mediador responsable de I'aparicid
del reflux gastroesofagic en pacients amb colelitiasi i postcolecistectomia. Les
nostres hipotesis es fonamenten, en primer lloc, en estudis recents on s’ha
demostrat que un increment en els nivells plasmatics de CCK endogena
afavoreix I'aparicié de RGE acid postprandial en individus sans mitjancat per un
augment de les relaxacions transitories de 'EEI®’. I, en segon lloc, en qué
diversos estudis han demostrat que els pacients amb litiasi vesicular i els
pacients colecistectomitzats presenten una major secrecio postprandial de CCK

enddgena que els pacients controls amb vesicules normofuncionants® .
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4. OBJECTIU DEL TREBALL

4.1 OBJECTIU PRINCIPAL

L’objectiu principal de I'estudi és determinar la prevalenca i caracteritzar

la relacié entre la litiasi vesicular i/o la colecistectomia per laparoscopia i el

reflux gastroesofagic acid, és a dir, determinar si la colelitiasi i/o la

colecistectomia indueixen o estan associats al reflux gastroesofagic acid en

aguests pacients.

4.2 OBJECTIUS SECUNDARIS

Traduir i validar un questionari de simptomes de reflux
gastroesofagic acid i determinar la sensibilitat, I'especificitat i la
precisié diagnostica del questionari de simptomes Carlsson-Dent per
a diagnosticar clinicament el RGE acid.

Avaluar mitjancant métodes clinics (questionari de Carlsson-Dent
validat) la prevalenca de simptomes de reflux gastroesofagic acid en
pacients amb litiasi vesicular i, posteriorment, en pacients
colecistectomitzats per via laparoscopica. Comparar la prevalenca de
simptomes de reflux en el grup d’estudi amb la d’'una poblacié control

(pacients amb hemorroides o hernia inguinal), pre i postintervencio.

Mesurar la capacitat de buidament vesicular dels pacients amb
colelitiasi mitjancant ecografies seriades 1 classificar-los en

contractors i no contractors.

37



Objectiu

Avaluar mitjancant pH-metria de 24h, associant la ingesta d’una dieta
complementada amb greixos, la prevalenca de reflux gastroesofagic
acid en pacients amb colelitiasi en funcié dels seu buidament
vesicular  (contractors/ no contractors) | en  pacients
colecistectomitzats. Determinar les caracteristiques del reflux
d’aquests pacients (temps d’exposicié esofagica a l'acid (pH<4),

nombre de refluxos totals i postprandials).
Valorar la funci6 motora de I'EEIl i del cos esofagic mitjangant

manometria estacionaria en els pacients amb colelitiasi abans i

despreés de la intervencio quirdrgica.
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5. DISSENY EXPERIMENTAL

El present treball és un estudi observacional, prospectiu, controlat que
esta dividit en 4 subestudis realitzats de forma consecutiva. Els resultats
obtinguts en els primers permeten desenvolupar els seguients per aixi assolir

els diferents objectius plantejats, principal i secundaris.

El primer permet avaluar la validesa diagnostica del questionari de
simptomes de Carlsson-Dent traduit i adaptat per al diagnostic de RGE partint
de la base que la prevalenca de simptomes de RGE acid en una poblacié es
pot determinar mitjancant questionaris de simptomes que poden realitzar-se

mitjancant entrevistes personals o per correu>°,

L’objectiu del segon subestudi és determinar la prevalenca de
simptomes clinics de reflux gastroesofagic en els pacients amb colelitiasi i
comparar-la amb la d’'un grup control (pacients amb hérnia o hemorroides).
Alhora, es realitzen estudis de fisiologia esofagica (manometria i pH-metria) per
estudiar la prevalenca real de RGE diagnosticat per pH-metria en els pacients
amb colelitiasi i estudis ecografics funcionals de la vesicula biliar en els
pacients amb colelitiasi per determinar si els simptomes de reflux o els resultats
de la pH-metria estan associats a la capacitat de buidament vesicular d’aquests

pacients.

La tercera analisi determina la prevalenca de simptomes de RGE en els
pacients intervinguts (postoperatori), tant de colelitiasi com d’hérnia o
hemorroides, i la compara entre si. També es repeteixen els estudis de
fisiologia esofagica per conéixer el nivell d’exposicio esofagica a I'acid en els

pacients colecistectomitzats.

| el darrer subestudi, utilitzant les dades obtingudes en els anteriors,
compara la prevalenca de simptomes de reflux en els pacients del grup estudi i

del grup control, abans i després de la intervencio.
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Pacients sense RGE
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5.1 AVALUACIO DE LA VALIDESA DIAGNOSTICA DEL
QUESTIONARI CLINIC DE SIMPTOMES DE REFLUX GASTROESOFAGIC
ACID

Mitjancant questionaris de simptomes que es poden realitzar a travées
d’entrevistes personals es pot determinar la prevalenga de simptomes de reflux

en una poblacié determinada®”®

perd cal que l'eina diagnostica estigui
adaptada a la poblacio de treball. Per aix0 cal avaluar la validesa diagnostica
(caracteristiques psicometriques) del guestionari de simptomes de RGE de
Carlsson-Dent traduit i adaptat per una poblacié de referéncia de I'Hospital de

Mataro.

ESTUDI 1

Objectiu: Determinar les caracteristigues psicométriques del test
Carlsson-Dent.

Meétode: La validacié del questionari es realitza aplicant un questionari
clinic a 120 pacients que sén derivats a I'Hospital de Matar6 durant un periode
de 3 mesos per sospita de RGE i en els que se’ls hi ha de realitzar una FGS i/o
una pH-metria de 24 hores per confirmar o descartar el diagnostic de RGE
(gold standard). Previ a la realitzacié de les proves els pacients contesten el
guestionari. Posteriorment se’ls hi realitza la FGS i/o la pH-metria de 24 hores

sense que el metge conegui el resultat del questionari.
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5.2 ESTUDI DE LA PREVALENCA DE REFLUX GASTROESOFAGIC
EN ELS GRUPS D’ESTUDI: PACIENTS AMB COLELITIASI | GRUP
CONTROL

ESTUDI 2

Objectiu: Determinar mitjangant el questionari de simptomes validat la
prevalenca de simptomes de RGE en pacients amb colelitiasi i comparar-la

amb un grup control.

Meétode: Es tracta d’'un estudi controlat prospectiu transversal en el qual
s’aplica el questionari clinic, préviament validat, als pacients en llista d’espera
per intervencié de colelitiasi durant un periode de dos anys (n=135) i a un grup
control de pacients en llista despera per hernioplastia inguinal o
hemorroidectomia (n=71) amb edats semblants i en el mateix periode de
temps. A partir dels resultats obtinguts es determina la prevalenca de RGE acid

en els dos grups de treball.

Estudis transversals

e Comparacio de la prevalenca de simptomes de reflux
gastroesofagic entre el grup control i el grup amb colelitiasi.

e Comparaciéo de la prevalenca de simptomes de reflux
gastroesofagic entre el grup control i el grup de validacio
en el que es va excloure el diagnostic de reflux

gastroesofagic.

e Comparacio de la prevalenca de simptomes de reflux
gastroesofagic entre el grup amb colelitiasi i el grup de

validacié amb diagnostic de reflux gastroesofagic.
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5.2.1 ESTUDIS DE FISIOLOGIA ESOFAGICA EN PACIENTS AMB
COLELITIASI: MANOMETRIA ESOFAGICA | PH-METRIA DE 24H

ESTUDI 3

Objectiu: Estudiar la funcionalitat de 'EEI i del cos esofagic i quantificar
I'exposicié esofagica a I'acid per diferenciar els pacients amb RGE fisiologic

dels que tenen RGE patologic.

Métode: Estudi de la funcionalitat de I'EEI realitzant manometries i pH-
metries de 24h a un subgrup del pacients diagnosticats de colelitiasi pendent
d’intervenir (n=64) als quals se’ls hi ha administrat préviament el questionari de

simptomes de RGE.

5.2.2 ESTUDI FUNCIONAL DE LA VESICULA BILIAR EN PACIENTS
AMB COLELITIASI

Els pacients amb colelitiasi presenten alteracions del buidament
vesicular que augmenten [lalliberaci6 de CCK. Es conegut que aquests

increments poden causar disfuncions motores a I'EEI i reflux gastroesofagic.

ESTUDI 4

Objectiu: Avaluar la possible relacio entre la disfuncié vesicular i la
MRGE.

Métode: Mitjancant ecografies seriades a un subgrup de pacients amb
colelitiasi (n=128) s’estudia el grau de buidament vesicular després
d’administrar un menjar de prova per poder classificar els pacients en
contractors (buidament>50%) i no contractors (buidament<50%). Es
correlaciona la capacitat de buidament amb el nivell d’exposicié esofagica a un
pH<4.
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5.3 ESTUDI DE LA PREVALENCA DE REFLUX GASTROESOFAGIC
EN ELS PACIENTS INTERVINGUTS: COLECISTECTOMITZATS PER
LAPAROSCOPIA | CONTROLS (OPERATS D’HERNIA O HEMORROIDES)

ESTUDI 5

Objectiu: Determinar, mitjancant el mateix questionari de simptomes
validat, la prevalenca de reflux gastroesofagic en els pacients

colecistectomitzats i en els operats d’hérnia o hemorroides (grup control).

Métode: Es tracta d’un estudi controlat prospectiu transversal en el qual
s’aplica el questionari de simptomes a pacients intervinguts de colelitiasi
(n=138) durant un periode de 2 anys i a un grup control (n=51) intervinguts
d’hérnia inguinal o hemorroides durant el mateix periode de temps. Amb el
resultats obtinguts es calcula la prevalenca de RGE acid en els dos grups i es

compara.

Estudi transversal

e Comparacio de la prevalenca de simptomes de reflux
gastroesofagic entre el grup control intervingut d’hérnia o

hemorroides i el grup colecistectomitzat.
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53.1 ESTUDI DE FISIOLOGIA ESOFAGICA EN PACIENTS
COLECISTECTOMITZATS: MANOMETRIA ESOFAGICA | PH-METRIA DE
24H

ESTUDI 6

Objectiu: En els pacients colecistectomitzats també s’inclou I'estudi de
la funcionalitat de 'EEI i del cos esofagic per poder diferenciar els pacients amb

RGE fisiologic dels que tenen RGE patologic.

Métode: Realitzaci6 de manometria i pH-metria de 24h a 29 pacients
colecistectomitzats per laparoscopia als quals se’ls hi ha realitzat préviament el

guestionari de simptomes de RGE.
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5.4 ESTUDI DE LA PREVALENCA DE REFLUX GASTROESOFAGIC
EN ELS GRUPS D’ESTUDI, COLELITIASI | CONTROL: PRE I
POSTINTERVENCIO

ESTUDI 7

Objectiu: Comparar, mitjangant el questionari de simptomes validat i la
pH-metria de 24h, la prevalenca de simptomes de RGE en els pacients abans i

després de la intervencio.

Métode: Estudi controlat prospectiu longitudinal en el qual s’analitzen les
dades obtingudes en el questionari de simptomes de RGE i en les proves
funcionals de I'EEI (pH-metria 24h) dels pacients amb colelitiasi i del grup

control, pre i postintervencio.

Estudis longitudinals

e Comparacio de la prevalenca de reflux gastroesofagic entre
els pacients amb colelitiasi i els pacients

colecistectomitzats.

e Comparacio de la prevalenca de reflux gastroesofagic entre

els pacients controls pre i postintervencio.
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6. MATERIAL | METODE

6.1 VALIDACIO DEL QUESTIONARI DE SIMPTOMES DE REFLUX
GASTROESOFAGIC

El primer subestudi que es realitza és la validacié del qlestionari de
simptomes de reflux gastroesofagic de Carlsson-Dent. A partir del questionari
dissenyat pels autors suecs se’n dissenya un altre traduit al castella i adaptat a

la poblacioé de referéncia de I'Hospital de Mataro.

Aquest nou questionari consta de dues parts; a la primera, es registren
les dades sociodemografiques del pacient, el nivell d'estudis assolit, la
professio, els antecedents patologics, el tractament habitual i si consumeix
algun farmac antisecretor. La segona part del questionari consta de 7
preguntes de resposta mudltiple sobre simptomes caracteristics de reflux i
situacions o procediments que milloren o empitjoren la clinica. Cada pregunta
té una puntuacié ponderada i en total es pot obtenir una puntuacié minima de —

7 i una maxima de +18.

Per avaluar la validesa diagnostica del questionari de simptomes per al
diagnostic de RGE cal un meétode que permeti diagnosticar o excloure el
diagnostic de RGE. En el present treball es consideren com a proves

diagnostiques la pH-metria de 24 hores i la FGS, igual que els autors suecs.

La pH-metria de 24 hores es realitza de manera convencional i el

material necessari és el segient:

Microeléctrode d‘antimoni

Electrode de referencia de clorur de plata

Aparell enregistrador

Ordinador
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- Diari d’activitats

La monitoritzacio esofagica de pH durant 24 hores permet quantificar el
temps durant el qual el pH esofagic es troba per sota d’'un determinat llindar, en
el nostre cas, per sota de 4; pero aixo no és suficient ja que no reflexa la forma
com es produeix el RGE per tant també es determina la frequencia dels
episodis de reflux i la seva durada. Aquests parametres, en combinacio,

permeten obtenir les seguents dades:
- Nombre de refluxos
- Nombre de refluxos prolongats (durada superior a 5 minuts)
- Durada del reflux més prolongat (minuts)
- Temps total que el pH es troba per sota de 4 (minuts)

- Percentatge del temps total de registre que el pH es troba per sota de
4 (%)

- Frequéncia dels episodis de reflux amb pH<4 (n° episodis/24 hores)

- Temps mig d’aclariment esofagic (minuts/refluxos)

Totes aquestes dades també s’obtenen de manera especifica en el

periode postprandial (120 minuts després de la ingesta).

Mentre el pacient porta la sonda de determinacié de pH esofagic se i
indica que realitzi una activitat normal i es recomana la ingesta d’'una dieta de
provocacid6 de 2600 Kcal en dones i 3075 Kcal en homes, ambdues
complementades al 50% amb lipids, alhora que en un diari anota les ingestes,
les activitats que realitza, els moments de decubit i els simptomes que presenta
per aixi poder correlacionar-no amb les dades objectives obtingudes amb el

registre pH-metric.
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Una vegada finalitzat el periode d’estudi de 24 hores es retira la sonda
amb el microelectrode al pacient i s’analitzen les dades enregistrades amb un

ordinador confrontant-les alhora amb les anotacions del pacient en el diari.

L’altra prova diagnostica que ens permet validar el questionari és la

fibrogastroscopia. Per a dur-la a terme és necessari:
- Videogastroscop flexible de visio frontal
- Fontde llum

- Monitor

Una vegada realitzades la pH-metria de 24h i/o la FGS cal definir uns
parametres per a diagnosticar o excloure el diagnostic de reflux gastroesofagic.
En el cas de la pH-metria de 24 hores es determina I'existéncia de RGE si més
del 4% del temps d’aquesta prova el pH esofagic és igual o inferior a 4. | en
'endoscopia es considera l'existéncia de reflux si s’objectiva algun grau
d’esofagitis segons la classificacié de Los Angeles. Per tant, es diagnostica de
reflux gastroesofagic acid a aquells pacients que presenten una pH-metria de
24 hores o0 una endoscopia positiva; i s’exclou el diagnostic de RGE en aquells

pacients amb pH-metria i endoscopia normal.

La validacié del guestionari es realitza amb 120 pacients que son atesos
a I'Hospital de Mataré durant un periode de tres mesos amb la sospita de reflux
gastroesofagic i en els que se’ls ha de realitzar una pH-metria de 24 hores o
una FGS per confirmar o excloure el diagnostic. En aquests pacients, previ a la
realitzacio de la prova endoscopica o pH-metrica, se’ls administra el questionari

clinic durant una entrevista personal.

Els criteris d’inclusio a I'estudi sén:
- Malalts amb simptomatologia digestiva alta suggestiva de MRGE.

- Persones que tinguin un domini correcte de la llengua catalana o

castellana.
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- Persones que, d’acord amb el criteri clinic de I'especialista que I'atén,

es consideri que estan capacitades per a contestar el questionari.

- Persones que, després de ser degudament informades, acceptin

voluntariament participar en I'estudi.

Els criteris d’exclusio de I'estudi sén:
- Persones que no compleixin tots els criteris d’inclusioé.

- Persones que presentin deteriorament de I'estat mental (deméncies,

estats confusos, coma,...) en el moment de l'estudi.

- Persones amb antecedents de trastorns psiquiatrics greus (psicosis i

depressio major).

6.2 APLICACIO DEL QUESTIONARI DE SIMPTOMES EN ELS GRUPS
D’ESTUDI: COLELITIASI | CONTROL

Una vegada validat el quiestionari de simptomes de Carlsson-Dent per a
la poblacié de I'Area Sanitaria de I'Hospital de Matar6 i considerat una eina util
per a diagnosticar de manera clinica els pacients que presenten RGE, s’aplica
dit questionari a una serie de pacients per a determinar si els individus amb
litiasi vesicular tenen una prevalenca de simptomes de RGE acid superior a la

poblacié general d’igual sexe i edat.

Es realitza un estudi controlat prospectiu transversal en el que s’aplica el
guestionari de simptomes de Carlsson-Dent a 206 pacients atesos a I’'Hospital
de Matar6 en un periode de dos anys. 135 d’aquests pacients estan
diagnosticats de colelitiasi i pendent d’intervencié quirurgica i la resta, 71
pacients, estan pendents d’intervenci6 d’hérnia inguinal o hemorroides; aquests
darrers actuen com a grup control. El questionari s’aplica mitjangant una
entrevista personal que realitza un infermer o un metge resident durant I'estada

hospitalaria i sempre preoperatoriament.
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6.3 ESTUDIS DE FISIOLOGIA ESOFAGICA | ESTUDI FUNCIONAL DE
LA VESICULA BILIAR EN PACIENTS AMB COLELITIASI

A una part dels pacients diagnosticats de colelitiasi es realitzen estudis
de fisiologia esofagica per estudiar de manera objectiva la preséncia de RGE
patologic i la fisiologia de I'EEl i del cos esofagic aixi com el buidament

vesicular.

Per estudiar el reflux gastroesofagic, ja sigui fisiologic o patologic, es
realitza una pH-metria de 24h utilitzant el material descrit a I'apartat anterior i
havent recomanat una dieta de provocacio rica en greixos de 3075 Kcal pels
homes i 2600Kcal per les dones (veure annex adjunt).

Per poder estudiar 'EEl es realitza una manometria esofagica

estacionaria que requereix el segiient material:

Catéter format per varis tubs capil-lars

Traductor de pressié extern

Aparell enregistrador

Ordinador

L’estudi fisiologic de 'EEI permet determinar les seves caracteristiques
en situacié basal i el seu comportament davant diferents estimuls, és a dir,
davant deglucions seques, de petit volum o de volum significatiu. En concret,
en aquest estudi, es fan registres manometrics amb la ingesta de 5ml de volum,

repetit en 10 ocasions, com a minim.
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Aquest estudi ens informa de:

- Localitzacio de I'EEI respecte I'ala nasal

- Pressio mitja basal de I'EEI

- Longitud de 'EEI

- Relaxacié de 'EEI davant una ona peristaltica

- Parametres referents al cos esofagic com les caracteristiques de les
ones peristaltiques (hiperintenses, normals o hipointenses; simultanies o
retrogrades; velocitat, amplitud; durada; temps de propagacid), preséncia de
dismotilitat esofagica (contraccions esofagiques de baixa amplitud (<30mmHg)
peristaltiques o simultanies o interrupcio de la sequiéncia peristaltica en els dos
tercos inferiors de I'esofag) i parametres de 'EES, no necessaris per al nostre

estudi.

En un altre subgrup de pacients amb colelitiasi s’estudia el buidament de
la vesicula biliar realitzant un estudi ecografic mitjancant una sonda d’ecografia

convex de baixa frequéncia (entre 1 i 5 Megahertzs).

Després d’administrar al pacient un menjar de prova (181 Kcal en 173
ml) es realitzen ecografies seriades cada 15 minuts durant la primera hora i
cada 30 minuts durant la segona determinant cada vegada 3 diametres
vesiculars: amplada, llargada i algcada (figura 12). Es considera que I'anatomia
vesicular s’apropa a la figura geometrica del cilindre el-liptic i a partir dels 3
valors es calcula el volum de la mateixa obtenint un valor inicial que correspon
al volum maxim i, amb les seglents determinacions, 6 volums entremitjos. Els
diferents valors obtinguts en cada registre permet determinar el grau de
buidament de la vesicula considerant que a mesura que es contrau, es buida i,

per tant, disminueix el seu volum.
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Length

V=11 algada/2 - amplada/2 - longitud

Figura 12. Representacio geométrica del calcul del volum d’un cilindre el-liptic

6.4 APLICACIO DEL QUESTIONARI DE SIMPTOMES ALS PACIENTS
INTERVINGUTS: COLECISTECTOMITZATS | CONTROLS

Una vegada realitzat el segon subestudi per determinar la prevalenca de
simptomes de RGE acid en els pacients amb litiasi vesicular i en els pacients
del grup control aixi com la funcionalitat de 'EEI i de la vesicula biliar es realitza
el seglent estudi per determinar si la colecistectomia per via laparoscopica

indueix un increment del reflux gastroesofagic acid.

Es tracta d’'un estudi controlat prospectiu transversal en el que s’aplica el
questionari adaptat de simptomes de Carlsson-Dent als pacients intervinguts
de colelitiasi i en els que exclusivament se’ls ha realitzat una colecistectomia
per via laparoscopica. Després de tres-sis mesos de la intervencio i en una
visita de control postoperatori al dispensari de Cirurgia General se’ls hi aplica
de nou mitjangant els mateixos entrevistadors. Aquest questionari també
s’administra de la mateixa manera als pacients intervinguts d’hérnia i

hemorroides.
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Els resultats es comparen entre els dos grups intervinguts i amb els
obtinguts en el questionari administrat preoperatoriament, tant del grup
diagnosticat de colelitiasi com del grup pendent d’intervencié d’hérnia o

hemorroides (grup control).

6.5 ANALISI ESTADISTICA

Els resultats d’aquest estudi es presenten en forma de percentatges
quan es tracta de variables categoriques i en forma de mitjanes i de

desviacions estandard quan sén variables continues.

La primera part del treball de recerca consisteix en la traduccio i
validacio d’un questionari clinic per a diagnosticar el reflux gastroesofagic. Per
fer-ho s'utilitza una corba ROC (Receiver Operating Characteristic), prova que
permet escollir un punt de tall que determini la Sensibilitat i I’'Especificitat que

mes interessi per I'estudi.

La Sensibilitat és la probabilitat de classificar correctament a un individu
malalt, és a dir, la probabilitat de que un malalt obtingui un resultat positiu a la
prova. Per tant, la Sensibilitat és la capacitat del test per detectar la malaltia. En
el cas d’aquest estudi seria la probabilitat de que un pacient amb RGE obtingui

una puntuacio elevada en el questionari de simptomes.

L’Especificitat és la probabilitat de classificar correctament a un individu
sa, és a dir, la probabilitat de que un individu sa obtingui un resultat negatiu a la
prova. Per tant, 'Especificitat és la capacitat del test per detectar individus
sans. En el cas d’aquest estudi seria la probabilitat de que un individu sense

RGE obtingui una puntuacio baixa en el questionari de simptomes.
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Moltes proves diagnostiques produeixen resultats continus. Per a
caracteritzar el comportament d’aquestes proves s'utilitzen les corbes ROC.
Son corbes en les que es presenta la sensibilitat en funcié dels falsos positius
(complementari de I'especificitat) per a diferents punts de tall. Un parametre per
avaluar la utilitat o precisié diagnostica de la prova és l'area sota la corba que
pren valors entre 0.5 (prova indtil) i 1 (prova perfecta)®. En el cas del present
estudi s'utilitza la corba ROC per validar la traduccié del questionari de
simptomes de Carlsson-Dent i determinar si €s una bona eina diagnostica per
al RGE.

A la segona part del treball s’estudia la prevalengca de simptomes de
RGE en els pacients amb colelitiasi i es compara amb una poblacié control amb
un test Chi-quadrat. Es comparen també les mitjanes de la puntuacié del
guestionari entre els dos grups mitjancant el test U de Mann-Whitney, prova no
parametrica per a la comparacio de mostres independents.

| en la darrera part de I'estudi es compara amb un test de McNemar que
compara proporcions en dades aparellades, la prevalenca de simptomes de
RGE en els pacients amb colelitiasi abans i després de ser colecistectomitzats.

Al llarg del treball es realitza un estudi dels parametres fisiologics
obtinguts a la pH-metria de 24h i a la manometria esofagica. En aquest cas, es
comparen mitjanes amb el test U de Mann-Whitney quan es tracta del grup
colelitiasi vs el grup control i amb el test de Wilcoxon quan es comparen les

mitjanes del grup colelitiasi, pre i postoperatoriament.

També s’efectua una regressio lineal per analitzar I'efecte de la colelitiasi
sobre la puntuacié del questionari de simptomes ajustat pel génere i pel fet de
tenir hérnia de hiat. Al ser una variable continua, s’obté el valor de B que indica
el nombre d’unitats que augmentara la variable depenent per cada unitat que
augmenti la variable independent.
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Quan es tracta d’analitzar I'efecte de la colelitiasi sobre tenir RGE
(puntuacio del questionari de simptomes >4,5 punts) es realitza una regressio
logistica ajustant I'efecte de la colelitiasi també pel génere i I'hérnia de hiat. La
mesura estadistica utilitzada és I'odds ratio i espressa la proporcio de vegades

que un esdeveniment succeeixi vers a que no succeeixi.

En un altre subestudi es comparen les mitjanes de la puntuacié del
guUestionari separat per pacients contractors i no contractors (segons el
buidament vesicular) amb el test de Mann-Whitney i les prevalences de RGE
(segons el guestionari) entre aquests dos grups amb una Chi-quadrat.

Per analitzar el comportament del buidament vesicular s’utilitza un Model
Lineal General per a mesures repetides que compara les corbes segons
contractors i no contractors i segons el percentatge de buidament vesicular
maxim. Per comparar aquestes corbes dos a dos s’efectua el test de

Bonferroni.
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7.1 ESTUDIS DE FISIOLOGIA ESOFAFICA

7.1.1 MANOMETRIA ESOFAGICA
7.1.1.1 METODOLOGIA PER LOCALITZAR L’EEI
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Figura |. Aparell de manometria utilitzat a I'estudi. Es col-loca el cateter
format per varis tubs capil-lars fins a 'estbmac via nassal i es registra la pressio
basal per poder localitzar 'EEI i per determinar la pressio en diversos punts

davant de diferents estimuls.
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7.1.1.2 REPRESENTACIO GRAFICA DE LA FUNCIO MOTORA
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Figura Il. Esquema dels diferents models de funcié motora esofagica i
de I'EEI associat a un episodi de reflux. La linia vertical discontinua indica
I'episodi de reflux®.

a) episodi de reflux amb EEI hipotonic

b) relaxacio transitoria espontania de I'EEI

c) relaxacido de I'EEIl després d’'una ona peristaltica normal (després
d’empassar saliva)

d) relaxacié de I'EEI després d’'una ona peristaltica interrompuda

e) episodi de reflux durant una ona peristaltica normal

f) relaxacio de 'EEI després d’una contraccio simultania a I'esofag distal

g) relaxacio de 'EEI induida per multiples deglucions
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Figura llla. Mecanisme d’incompeténcia de I'EEIl. Episodi de reflux

gastroesofagic durant una relaxacié espontania transitoria de 'EEI. J Dent. Gut,

1998.
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Figura lllb. Mecanisme d’incompeténcia de 'EEI. Episodi de RGE en un

pacient amb una pressié baixa de 'EEI i una hérnia de hiat. J Dent. Gut, 1998.
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7.1.1.3 REGISTRE DE PERISTALSIS ESOFAGICA NORMAL

o% | Respiracjon

Seuuencia de deglucicn i Secuencia de degluciones ' Secuencia de degluciones

mmHg Nedio Ext. ' :
an-27 : 260|254 n

U:MWW

mmHgy ledio Int.

minHg iterno

20
[ S SRR S S

% Deglucioh

00:00:20 0.0 40 000050 axoon

030030
|

Figura IV. Registre de manometria que mostra una pressio
intraesofagica negativa respecte la intraabdominal. En resposta al 100% de les
deglucions liguides apareixen ones peristaltiques esofagiques sequencials de

morfologia i amplitud normal que es propaguen fins a I'esofag distal.
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7.1.1.4 REGISTRE DE PERISTALSIS ESOFAGICA PATOLOGICA
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Figura V. Registre de manometria que mostra una pressio intraesofagica
negativa respecte la intraabdominal. En resposta a les deglucions liquides
apareixen ones esofagiques que es propaguen fins a l'esofag distal amb

ruptures a I'esdfag mig i d’'amplitud disminuida (< 30-40mmHg) a I'esofag distal.
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7.1.2 pH-METRIA DE 24H
7.1.2.1 METODOLOGIA PER LA CORRECTE LOCALIZACIO
DEL CATETER

Figura VI. Equip utilitzat en el present estudi: catéter amb 2 sensors de
pH, electrode de referéncia i aparell enregistrador.

Es realitza una monitoritzacié continua del pH durant 24 hores a través
d’'un catéter flexible col-locat via nassal amb dos sensors de pH, un a I'extrem
ubicat a I'esofag distal i una altre 10 cm proximals. A la poblacié adulta, el
sensor de pH distal es col-loca 5 cm per sobre del marge superior de I'EEI

localitzat préviament amb la manometria esofagica.
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7.1.2.2 REGISTRE NORMAL: RGE ACID FISIOLOGIC

Ardor
Comida
Supino

Figura Vlla. Registre de pH-metria de 24h que mostra un reflux
gastroesofagic acid fisiologic amb un pH<4 del 0,7% del temps a I'eléctrode

distal i episodi de pirosi que no es correlaciona amb episodi de reflux acid.

Distal
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Figura VIlb. Registre de pH-metria de 24h que mostra un reflux
gastroesofagic fisioldgic amb un pH<4 del 3% del temps a I'eléctrode distal i

episodis de reflux de curta durada postprandials sense significacié patologica.
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7.1.2.3 REGISTRE AMB RGE LLEU POSTPRANDIAL SENSE
RGE NOCTURN | BON ACLARIMENT ESOFAGIC

Comida

Distal

Figura Vllla. Registre de pH-metria de 24h que mostra un reflux
gastroesofagic acid lleu amb un pH<4 del 4,1% del temps a I'eléctrode distal.
La majoria dels episodis de reflux es produeixen en el periode postprandial
amb bon aclariment esofagic. No es detecten episodis de reflux nocturns. El

pacient no reporta simptomes durant el registre.

Zorida
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pH

Figura Vllib. Registre de pH-metria de 24h que mostra un reflux
gastroesofagic acid lleu amb un pH<4 del 5,2% del temps a I'eléctrode distal.
Els episodis de reflux es produeixen en el periode postprandial amb bon
aclariment esofagic. No es detecten episodis de reflux nocturns. El pacient no

reporta simptomes durant el registre.
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7.1.2.4 REGISTRE AMB RGE MODERAT POSTPRANDIAL AMB
RGE NOCTURN | BON ACLARIMENT ESOFAGIC

Comida

Distal

e

Figura 1Xa. Registre de pH-metria de 24h que mostra un reflux
gastroesofagic acid moderat amb un pH<4 del 6,3% del temps a I'eléctrode
distal. Els episodis de reflux sén curts i també es produeixen durant el periode
nocturn perdo amb bon aclariment esofagic. El pacient no reporta simptomes

durant el registre.

Ardor
Corida
Supino

pH

Figura IXb. Registre de pH-metria de 24h que mostra un reflux
gastroesofagic acid moderat amb un pH<4 del 8,2% del temps a l'eléctrode
distal i episodi de pirosi que no es correlaciona clarament amb un descens de
pH. Els episodis de reflux es produeixen també durant el periode nocturn pero
amb bon aclariment esofagic.
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7.1.2.5 REGISTRE AMB RGE SEVER POSTPRANDIAL AMB
RGE NOCTURN | ALTERACIO DE L’ACLARIMENT ESOFAGIC

Ardor
Zormida

SuEinD

pH

Distal

| ]

il

Figura Xa. Registre de pH-metria de 24h que mostra un reflux

gastroesofagic acid sever amb un pH<4 del 28,3% del temps a l'eléctrode

distal. Els episodis son diurns i nocturns de llarga durada amb mal aclariment

esofagic.
Conigs - .
?&Bistél
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Figura Xb. Registre de pH-metria de 24h que mostra un reflux

gastroesofagic acid sever amb un pH<4 del 23,4% del temps a l'eléctrode

distal. Els episodis sén dilirns i nocturns amb mal aclariment esofagic

principalment a la nit.
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7.2 ESTUDI FUNCIONAL DE LA VESICULA BILIAR
7.2.1 CALCUL DELS DIAMETRES VESICULARS

Es considera que I'anatomia vesicular s’apropa a la figura geomeétrica
d’un cilindre el-liptic per aixd es determinen 3 diametres vesiculars per calcular

el seu volum: amplada, llargada i algada.

V= 11+ alcada/2 - amplada/2 - longitud

Representacié d’una ecografia vesicular Representacio dels diametres
vesiculars en un esquema

UESICULA-BILIAR 643 P10
+D = 187 .8mm EEI Fﬁl

W=125.6cn3 ; = 2.8mm

Representacié dels 3 diametres vesiculars en imatges ecografiques de la vesicula

biliar
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7.2.2 DISSENY EXPERIMENTAL PER L’ESTUDI DEL BUIDAMENT

VESICULAR
1181 Kcal
ECO ECO ECO ECO ECO ECO ECO
| | | | | | |
Temps (min) Q 15 30 45 60 90 120

Figura XIl. Per a calcular el grau de buidament vesicular es determina
amb una ecografia el volum basal de la vesicula a partir dels tres diametres |,
posteriorment, s’administra un menjar de prova (un rovell d’'ou + 150ml de llet
sencera corresponent a 181 Kcal en 173 ml) que estimula el buidament

vesicular.

A continuacio es realitzen ecografies seriades cada 15 minuts durant la
primera hora i cada 30 minuts durant la segona. D’aquesta manera s’obtenen
diferents volums vesiculars i es determina si algun d’ells és inferior al 50% del

volum basal podent classificar aixi els pacients en contractors o no contractors.

72



Apéndix Metodologic

7.2.3 ECOGRAFIA SERIADA DE PACIENT CONTRACTOR

Temps 15’

Temps 45’

Figura XIIl. Variacié dels diametres vesiculars valorats per ecografia en
un pacient contractor després d’administrar un menjar de prova d’alt contingut
lipidic objectivant la disminucié progressiva de I'algada, I'amplada i la longitud

de la vesicula.
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7.2.4 ECOGRAFIA SERIADA DE PACIENT NO CONTRACTOR
Temps 0’

Figura XIV. Variaci6 dels diametres vesiculars valorats per ecografia en
un pacient no contractor després d’administrar un menjar de prova d’alt
contingut lipidic objectivant minima variacio de l'algada, 'amplada i la longitud
de la vesicula.

74



Resultats

8. RESULTATS

8.1 PARAMETRES EPIDEMIOLOGICS

Com s’ha descrit préviament, en el questionari de simptomes de reflux
gastroesofagic de Carlsson-Dent s’hi afegeixen una série de preguntes on es
registren les dades sociodemografiques dels pacients, el nivell académic-
laboral i els antecedents patologics. Aquestes dades ens permeten obtenir un

perfil dels pacients participants en aquest estudi.

8.1.1 CARACTERISTIQUES GENERALS DE L’ESTUDI

El present estudi s’ha realitzat amb la participacié de 326 pacients, amb
una distribucio igual per sexes, 49,7% homes i 50,3% dones, i una edat mitjana
de 54,2 anys (DT 15,9 anys).

VALIDACIO QUESTIONARI ESTUDI CLINIC
(n=120) (n=206)

PACIENTS AMB RGE | PACIENTS SENSE RGE COLELITIASI CONTROL

76 pacients 44 pacients 135 pacients 71 pacients

Pel que fa al nivell académic, més de la meitat dels pacients refereixen
haver cursat estudis primaris (52%), el 21% refereix tenir estudis de Batxillerat i
el 18% no té estudis pero sap llegir i escriure. Un 6% dels pacients tenen
estudis universitaris i la resta, un 3%, son analfabets, no saben llegir ni

escriure.
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Els antecedents patoldgics d’aquests pacients presenten una distribucio
semblant a la descrita per la literatura dins una amplia varietat de patologies
(Taula 1). De tots ells destaquen quatre entitats pel fet de presentar-se amb un
percentatge superior a la resta; son lartrosi, la hipertensio arterial (HTA), els
problemes nerviosos o de depressié i 'hérnia de hiat. Els tres primers es troben
amb la mateixa prevalenca que a la poblacié general catalana segons publica
el Departament de Salut 'any 2006 a 'Enquesta de Salut de Catalunya. | si es
diferencia segons el genere, la prevalenca d’aquestes patologies és major en el
grup de les dones ja que son patologies influenciades pel sexe. La darrera
entitat destacada és I'hérnia de hiat, patologia referida en alt percentatge de
pacients ja que part de la mostra correspon a individus amb clinica de reflux
gastroesofagic que soén derivats a I'Hospital de Mataré per confirmar o
descartar el diagnostic perdo no hi ha diferencies estadisticament significatives

entre homes i dones (p=0,814).
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Taula 1. Antecedents patologics dels pacients de I'estudi

Al-lérgies croniques 10,4% 10,5% 10,4% ns
Artrosi 27,3% 12,3% 42,1% <0,001
Bronquitis cronica 8,6% 11,1% 6,1% ns
Asma 6,7% 6,2% 7,3% ns
Diabetis 9,8% 9,9% 9,8% ns
HTA 24.2% 19,8% 28,7% 0,061
Trastorns prostata 6,1% 123% | e ns
AVC 1,8% 2,5% 1,.2% ns
Cardiopatia isquemica 5,8% 6,8% 4,9% ns
Problemes nerviosos / depressio 20,6% 13% 28% <0,001
Cataractes 6,4% 4,9% 7,9% ns
Sordesa 4,3% 4,9% 3,7% ns
Hernia hiat 44,5% 43,8% 45,1% ns

Una altra dada a tenir en compte és la proporcié de pacients estudiats
gque en algun moment han rebut tractament pel reflux gastroesofagic;
concretament 45% de tots els malalts han sigut tractats el qué representa el
43,2% dels homes i el 47% de les dones, sense diferencies estadisticament

significatives (p=0,497).

El farmac més utilitzat en el tractament del RGE ha sigut un inhibidor de
la bomba de protons; el 67% dels pacients refereixen haver pres en algun
moment omeprazol. La resta de farmacs han sigut utilitzats en menor mesura;
el 27% ha pres algun tipus d’antiacid, el 4% ha pres procinétics i el 2%,

farmacs antagonistes dels receptors H, com la ranitidina.
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8.1.2 ESTUDI DE VALIDACIO DEL QUESTIONARI DE SIMPTOMES
DE REFLUX GASTROESOFAGIC ACID

Donat que la tesi doctoral esta subdividida en diferents estudis, és
important descriure de nou les caracteristiques epidemiologiques de la mostra
en funcido dels diferents grups i poder determinar si alguna de les

caracteristiques esta condicionada al fet de pertanyer a un grup o a un altre.

La primera part de l'estudi correspon a l'avaluaci6 de la validesa
diagnostica del questionari clinic de simptomes de reflux gastroesofagic acid
que inclou 120 pacients derivats a I'Hospital de Matar6 pel seu metge de
capcalera durant un periode de 3 mesos per sospita clinica de reflux
gastroesofagic i en els que se’ls hi realitza una FGS i/o pH-metria de 24h per
confirmar o descartar el diagnostic. Aquestes proves determinen 2 grups: 76

pacients amb el diagnostic de MRGE i 44 pacients en els que s’exclou.

El 54% dels pacients diagnosticats de MRGE son homes i el 46% son
dones amb una edat mitjana global de 49,3 anys (DT 17,3 anys). El grup de
validacio sense reflux inclou un 61% d’homes i un 39% de dones amb una edat
mitjana de 51,4 anys (DT 17,1 anys) sense que s’observin diferencies

estadisticament significatives (p>0,05) entre els dos grups.

Pel qué fa al nivell d’estudis, la distribucié en els dos grups és molt
semblant. Dels 76 pacients diagnosticats de MRGE, el 57% refereixen haver
cursat estudis primaris i el 22%, batxillerat. Un 11% no té estudis pero sap llegir

i escriure i el 9% té estudis universitaris. El 1% restant s6n pacients analfabets.

Dels 44 pacients que formen part del grup de validacio sense reflux, un
53% té estudis de batxillerat i un 20% no té estudis pero sap llegir i escriure. El
14% refereix haver cursat estudis de batxillerat i el 11%, universitaris. La resta

de pacients, un 2%, no saben llegir ni escriure.
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Del conjunt d’antecedents patologics registrats en aquests pacients cal
destacar l'alta prevalenca d’hérnia de hiat que refereixen els pacients del grup
de validaci6 del giiestionari (=75%) . Es aquest subgrup de pacients el que
presenta clinica de reflux gastroesofagic i que son derivats a I'Hospital de
Mataré per confirmar o descartar el diagnostic. Per tant és logic que la

prevalenca sigui alta tot i no ser un diagnostic confirmat (Taula 2).

Aquesta alta prevalenga d’hérnia de hiat comporta que la major part dels
pacients hagin rebut en un moment o altre tractament meédic. Concretament, el
78% dels pacients diagnosticats de reflux gastroesofagic i el 59% dels que no

han sigut tractats amb algun farmac antisecretor o procinetic.

Majoritariament, els pacients han rebut tractament amb inhibidors de la
bomba de protons com 'omeprazol sent la resta de tractaments minoritaris. Del
grup de validacié6 amb diagnostic de RGE, el 69% han pres omeprazol, el 27%
antiacids i el 4% restant altres tractaments com els procinetics. Dels 44
pacients amb el diagnostic descartat, un 74% ha pres omeprazol, un 19%

antiacids i un 7% procinétics.
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8.1.3 ESTUDI DELS PACIENTS AMB COLELITIASI | DELS PACIENTS
CONTROL

Al segon subestudi, s’estudia la prevalenga de MRGE en 135 pacients
amb colelitiasi i en 71 pacients amb el diagnostic d’hérnia o hemorroides que

formen el grup control.

El 75% dels pacients amb colelitiasi sén dones i un 25% s6n homes, tots
ells amb una edat mitjana de 56,1 anys (DT 14,2 anys). El contrari succeeix en
el grup control on el 15% de la mostra sén dones i el 85% s6n homes amb una
edat mitjana de 56,8 anys (DT 15,9 anys) sense que s’observin diferéncies

estadisticament significatives entre els dos grups en referéncia a I'edat.

Pel que fa al nivell d’estudis assolits, el 57% dels pacients amb colelitiasi
refereixen haver cursat estudis primaris, un 18% no té estudis pero sap llegir i
escriure i un 16% té estudis de batxillerat; el 6% no sap llegir ni escriure i el 3%

restant té estudis universitaris.

Del grup control, el 37% té estudis primaris i el 32% ha cursat estudis de
batxillerat; el 25% no té estudis pero sap llegir i escriure i el 6% restant refereix

tenir estudis universitaris.

En relacié als antecedents patologics d’aquests dos grups de malalts, la
distribucié és semblant a la poblacié general catalana i, igual com s’ha descrit
anteriorment, destaquen tres entitats: I'artrosi, la HTA i els problemes nerviosos
o de depressid. L'artrosi esta representada en major mesura en el grup de
pacients amb colelitiasi ja que és una patologia influenciada pel génere i en
aguest grup hi predominen les dones. ElI mateix succeeix amb la HTA i els
problemes nerviosos o de depressio, objectivant diferéncies estadisticament
significatives (p<0,001) en els tres casos. El contrari s’observa amb els

problemes de prostata que tenen una incidéncia més alta en el grup control on
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predominen els homes, existint diferéncies estadisticament significatives

(p<0,001).

Taula 2. Antecedents patologics dels pacients de I'estudi separats per grups

Al-lérgies croniques 10,4% 15,5% 10,5% 2,3% ns
Artrosi 32,6% 9,9% 31,6% 31,8% 0,003
Bronquitis cronica 5,9% 9,9% 9,2% 13,6% ns
Asma 5,2% 7% 10,5% 4,5% ns
Diabetis 9,6% 15,5% 6,6% 6,8% ns
HTA 32,6% 25,4% 11,8% 18,2% 0,006
Trastorns prostata 14,7% 20% 5% 3,8% ns
AVC 0,7% 4,2% 1,3% 2,3% ns
Cardiopatia isquémica 6,7% 5,6% 3,9% 6,8% ns
Problemes nerviosos / depressié 27,4% 5,6% 26,3% 13,6% 0,001
Cataractes 11,1% 2,8% 2,6% 4,5% 0,036
Sordesa 4,4% 4,2% 3,9% 4,5% ns
Hérnia hiat 33,3% 19,7% 75,3% 65,9% <0,001

Si es valora el tractament rebut pel reflux gastroesofagic, el 38% dels

pacients amb colelitiasi han sigut tractats en algun moment i només el 15,5%

dels pacients del grup control,

significatives (p<0,001).

objectivant diferencies estadisticament
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Tal i com s’ha descrit préviament en els altres grups, el farmac més
utilitzat és 'omeprazol. Concretament, en el grup amb colelitiasi, el 64% ha
pres IBP’S, el 32% antiacids i la resta, en la mateixa proporcio, un 2% en cada

cas, han pres ranitidina o procinétics.

Dels pacients del grup control, el 50% han rebut tractament amb
omeprazol, un 25% amb antiacids i el 25% restant, antagonistes dels receptors

H, com la ranitidina.
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8.2 AVALUACIO DE LA VALIDESA DIAGNOSTICA DEL
QUESTIONARI CLINIC (SUBESTUDI 1)

Els resultats obtinguts en aquest estudi de validacié del questionari de
simptomes de RGE permeten determinar les caracteristiques psicometriques
del test, la seva precisio diagnostica i si el questionari és un bon métode clinic

per a diagnosticar o excloure el diagnostic de reflux.

Una vegada realitzada la pH-metria de 24 hores i/o la fibrogastroscopia
als 120 pacients amb sospita de RGE es determina que 76 pacients presenten

reflux gastroesofagic i 44 no.

A l'administrar el qlestionari als 120 pacients de I'estudi de validacio,
cadascu obté una puntuacié final (des de -7pt fins a +18pt). Si s’agrupen els
pacients en dos grups en funcié de si es confirma o no el diagnostic de reflux
per pH-metria de 24 hores o endoscopia i es calcula la mitjana de cada grup,
s’observa que els pacients diagnosticats de reflux obtenen una puntuaci6 final
de 9 (DT 4,5pt); en canvi, els pacients que no presenten reflux perque la pH-
metria de 24 hores i la FGS sOn negatives obtenen una puntuacié en el
guestionari de simptomes inferior, concretament la mitjana és de 4,5 (DT 4,5pt),
existint una diferencia estadisticament significativa entre els dos grups
(p<0,001).
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PUNTUACIO QUESTIONARI CARLSSON-DENT

VALIDACIO RGE VALIDACIO SENSE RGE

Figura 13. Puntuacié obtinguda al glestionari de simptomes pels grups de validacié del

guestionari. * p< 0,001

Per analitzar la validesa diagnostica del questionari en quant al
diagnostic de simptomes de reflux gastroesofagic es realitza una corba ROC,
assumint com a Gold Standard la pH-metria de 24h o la fibrogastroscopia
positiva. Aquesta prova ens mostra que el questionari és una bona eina
diagnostica per a mesurar els simptomes de reflux amb una area sota la corba
del 81,2%.
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Figura 14. Representacio6 de la corba ROC de la precisid diagnostica del gliestionari de

simptomes de Carlsson-Dent
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Tenint en compte els valors de Sensibilitat i Especificitat que ens déna la
corba ROC (se’n mostren 3 a la Taula 3), en aquest estudi es considera com un
bon punt de tall del guestionari de simptomes a partir del qual es pot
diagnosticar de reflux gastroesofagic el valor de 4,5, amb una sensibilitat del
82,2% i una especificitat del 60,6%. Tot i aixi, independentment del punt de tall
que s’esculli, la sensibilitat i I'especificitat del questionari de simptomes és
bona.

Per tant, més del 80% dels pacients amb reflux gastroesofagic obtindran
una puntuacio total en el glestionari de simptomes superior a 4,5 i més del
60% dels pacients sense reflux obtindran una puntuacié per sota de 4,5. En
menys d’'un 20% dels casos amb puntuacions inferiors a 4,5 els pacients
presentaran RGE (falsos negatius) i en un 40% dels pacients amb puntuacions

superiors a 4,5 no tindran realment reflux (falsos positius).

Taula 3. Sensibilitat i Especificitat del qliestionari de simptomes de RGE

2,5 90,4% 48,5% 79,5% | 69,6%
4,5 82,2% 60,6% 82,2% | 60,6%
6,5 69,9% 78,8% 87,9% | 54,2%
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8.3 ESTUDI DE LA PREVALENCA DE REFLUX GASTROESOFAGIC
EN ELS GRUPS D’ESTUDI: COLELITIASI | CONTROL (SUBESTUDI 2)

Una vegada validat el questionari de simptomes per diagnosticar el
reflux gastroesofagic s’ha utilitzat aquest métode clinic i la puntuacié obtinguda
al questionari per determinar la prevalenca de RGE en els pacients

diagnosticats de colelitiasi i comparar-la amb la dels pacients del grup control.

A I'administrar el questionari de simptomes s’observa que en el grup de
pacients amb colelitiasi la puntuacié obtinguda és superior a la obtinguda pels
pacients amb hemorroides o hérnia inguinal; concretament la mitjana de les
puntuacions globals dels 135 pacients amb litiasi vesicular és de 7,3 punts (DT
5,3 pt) i la dels 71 pacients del grup control és de 2,8 punts (DT 4,7 pt).
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Figura 15. Puntuacié obtinguda al qulestionari de simptomes pels pacients amb

colelitiasi i pels controls. * p< 0,05
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Malgrat la puntuacié mitjana dels pacients amb colelitiasi és superior a la
del grup control, la prevalenca de reflux a cada grup varia en funcié de quin
valor en la puntuacio final del qlestionari es determini a partir del qual es

diagnostica el RGE.

Independentment del valor que es determini com a punt de tall, la
prevalenca de RGE sempre és superior en el grup de pacients diagnosticats de
colelitiasi respecte el grup control i les diferencies sén estadisticament
significatives en tots els casos. Si es determina un valor de 2,5 com a puntuacio
global en el questionari a partir del qual es diagnostica el reflux, s’observa una
prevalenca del 79% en els pacients amb colelitiasi i del 35% en els pacients del
grup control. Si es fixa com a punt de tall una puntuacio superior, per exemple
6,5, evidentment la prevalenca disminueix en els dos grups pero continua sent
el doble en el grup amb litiasi vesicular. Pero el valor que finalment es
determina com a punt de tall és el de 4,5 punts totals en el qlestionari; aixo
determina que la prevalenca de reflux gastroesofagic en els pacients amb
colelitiasi sigui del 72% i en el grup control del 28%, amb una diferencia

estadisticament significativa (p<0,001).

Taula 4. Prevalenca de RGE en els grups d’estudi

2,5 79,3% 35,2% 0,001
4,5 71,9% 28,2% 0,001
6,5 54,8% 21,1% 0,002
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8.4 COMPARACIO DE LA PREVALENCA DE SIMPTOMES DE
REFLUX GASTROESOFAGIC ENTRE ELS GRUPS DE L’ESTUDI DE
VALIDACIO | ELS GRUPS D’ESTUDI (COLELITIASI | CONTROL)

Si es comparen els resultats dels quatre grups obtinguts en el
guestionari de simptomes es pot observar cert paral-lelisme entre els grups de
validacié del questionari i els grups d’estudi (colelitiasi i control). Els pacients
del grup de validaci6 amb RGE i els pacients amb colelitiasi obtenen en el
guestionari una puntuacid molt més elevada que els pacients del grup de
validacio sense RGE i els pacients del grup control. Aquest fet porta a pensar

que existeix algun factor comd que determina aquests resultats.
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Figura 16. Puntuaci6 obtinguda al qlestionari de simptomes de RGE pels quatre grups
d’estudi

Un dels possibles factors que podrien influir en el resultat obtingut en el
guestionari seria el génere dels pacients ja que la distribucié per sexe en els
diferents grups no és homogénia. Per determinar si es tracta d’'un factor de
confusid, s’ha calculat la puntuacié mitjana obtinguda en el questionari en cada

subgrup (home/dona) pels diferents grups d’estudi.
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Els pacients homes amb colelitiasi obtenen una puntuacié mitjana de 6,5
(DT 5,1pt) en el guestionari de simptomes i les pacients dones de 7,5 (DT
5,3pt). En el grup control, els homes obtenen una puntuacio de 2,7 (DT 4,9pt) i
les dones de 3,3 (DT 3,2pt). Per tant, independentment del génere, els pacients
amb colelitiasi obtenen una puntuacié superior que els pacients del grup
control, amb diferencies estadisticament significatives (homes 6,5 vs 2,7;
p=0,001) (dones 7,5 vs 3,3; p=0,008).

A T'estudi de validacié s’observa el mateix fet. Els homes diagnosticats
de RGE obtenen una puntuacié mitjana de 9,8 (DT 3,7pt) en el questionari de
simptomes i les dones de 8,1 (DT 5,3pt). En el grup de validacié sense reflux,
els homes obtenen una puntuacio total de 4 (DT 4,5pt) i les dones de 5,2 (DT
4,8pt). Per tant, en aquests grups, el génere tampoc és un factor de confusié en
la puntuacio total obtinguda en el qlestionari de simptomes (homes 9,8 vs 4;
p<0,001) (dones 8,1 vs 5,2 p=0,053).

D’aquesta manera, tot i separar les puntuacions obtingudes per génere,
continuen existint diferéncies entre els mateixos grups. Tant els homes com les
dones dels grups amb colelitiasi i de validaci6 amb RGE obtenen en el
guestionari una puntuaci6 més elevada que els grups control i de validacio
sense RGE.
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I HOME
EE DONA

COLELITIASI CONTROL  VALIDACIO  VALIDACIO
RGE SENSE RGE

Figura 17. Efecte del génere en la puntuacié obtinguda al qliestionari de simptomes de

RGE pels quatre grups d’estudi. * p< 0,05 al comparar el mateix génere de diferents grups

Si enlloc de representar les puntuacions obtingudes en el guestionari de
simptomes pels diferents grups es calcula la prevalenca de reflux
gastroesofagic, s’'observa que en el grup de colelitiasi i en el de validacié amb
RGE la prevalenca és molt més alta que en el grup control i en el grup de
validacié sense RGE. Aquest fet es repeteix independentment del punt de tall

que s’esculli a partir del qual es fa el diagnodstic de reflux gastroesofagic.
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Taula 5. Prevalenca de RGE en els grups d’estudi i en els grups de validacié

2,5 79,3% 35,2% <0,001 89,5% 59,1% <0,001
4,5 71,6% 28,2% <0,001 81,6% 45,8% <0,001
6,5 54,8% 21,1% <0,001 69,7% 29,5% <0,001

De la mateixa manera que s’han obtingut les puntuacions en el

guestionari de simptomes agrupades per génere, també s’ha calculat la

prevalenca de simptomes de reflux, separant homes i dones.

Tal i com s’ha vist fins ara, independentment del punt de tall que s’esculli

com de quin génere es tracti, la prevalenca continua sent més alta en el grup

amb colelitiasi; aixo si, només amb diferéncies estadisticament significatives en

el grup dels homes.

Taula 6. Efecte del génere en la prevalenga de RGE en els grups d’estudi

PUNT DE TALL | COLELITIASI | CONTROL p
2,5 79,4% 31,7% <0,001
4,5 67,6% 25% <0,001
6,5 47,1% 21,7% 0,001
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PUNT DE TALL | COLELITIASI | CONTROL p

2,5 79,2% 54,5% 0,066
4,5 73,3% 45,5% 0,055
6,5 57,4% 18,2% 0,013

Un altre possible factor de confusié que podria esbiaixar els resultats
seria la preséncia d’hérnia de hiat en els pacients ja que la seva distribucié no
€s homogeénia en tots els grups. Tal i com s’ha descrit préviament a I'apartat
d’epidemiologia, la prevalenca d’hérnia de hiat, tot i no ser un diagnostic
confirmat radiologica o endoscopicament, és molt més alta en els grups de
validacié del questionari ja que es tracta de pacients amb sospita de reflux
gastroesofagic i, per tant, probable hernia de hiat. En el grup de colelitiasi
aguesta prevalenca també és més alta que en el grup control perd no assoleix

els valors dels grups de validacio.

Si es separen els pacients dels quatre grups en funcié de si estan
diagnosticats d’hernia de hiat o no, s’observa que les puntuacions que obtenen
en el questionari de simptomes de reflux els pacients amb hérnia de hiat, ja
siguin del grup de validacido com del grup d’estudi, son més altes que les dels
pacients no diagnosticats d’hérnia de hiat. Els pacients amb hernia de hiat del
grup colelitiasi obtenen 9,1 punts (DT 4,5pt) en el quiestionari de simptomes, els
del grup control, 5,1 punts (DT 5,2pt), els del grup de validaci6 amb RGE
n‘'obtenen 9,2 (DT 4,3pt) i els del gup de validaci6 sense RGE, 5 punts (DT
5,1pt). Totes aquestes puntuacions sén superiors a la dels subgrups sense
hérnia de hiat; els pacients del grup colelitiasi obtenen 6,3 punts (DT 5,4pt), els
del grup control, 2,3 punts (DT 4,5pt), els del grup de validacié amb reflux n’
obtenen 8,5 (DT 5,2pt) i els del grup de validacio sense reflux, 3,4 punts (DT

3,3pt). Per tant, el fet de tenir hérnia si que té un efecte sobre el reflux
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gastroesofagic. Pero alhora, la colelitiasi també influeix en el RGE perque
aquests pacients, tinguin o no héernia de hiat, obtenen una puntuacié meés alta
que el grup control amb diferéncies estadisticament significatives en tots els

casos.

I D(x) HERNIA
- EE NO D(x) -

COLELITIASI  CONTROL VALIDACIO VALIDACIO
RGE SENSE RGE

Figura 18. Efecte de I'hérnia de hiat en la puntuacié obtinguda al qlestionari de
simptomes de RGE pels quatre grups d’estudi. * p< 0,05 al comparar el mateix genere de
diferents grups

Al representar els resultats obtinguts en una taula de prevalences |
separant els pacients en funcié de si estan diagnosticats de hérnia de hiat o no,
s’observa que els malalts amb colelitiasi tenen una prevalenca de reflux més
elevada que els pacients controls, independentment del punt de tall que
s’esculli a partir del qual es fa el diagnostic de RGE i observant diferencies

estadisticament significatives en tots els casos.
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Taula 7. Efecte de I'hérnia de hiat en la prevalenca de RGE en els grups d’estudi

PUNT DE TALL | COLELITIASI | CONTROL p

2,5 93,3% 57,1% <0,001
4,5 88,9% 50% 0,002
6,5 64,4% 50% 0,333

PUNT DE TALL | COLELITIASI | CONTROL p

2,5 72,2% 29,8% <0,001
4,5 63,3% 22,8% <0,001
6,5 50% 14% <0,001

Posteriorment es realitza I'estudi estadistic de regressié lineal tenint en
compte les dues variables avaluades (genere i hernia hiat) i el diagnostic de
colelitiasi pel qué fa a la puntuacié obtinguda en el questionari de simptomes
de reflux gastroesofagic. Aquests resultats suggereixen que, independentment
del genere i del fet de tenir hernia de hiat, els pacients amb colelitiasi obtenen

en el questionari de simptomes de reflux una puntuacié superior.

Taula 8. Estudi de regressio lineal per les variables de genere, hérnia de hiat i colelitiasi

GENERE -0,871 | 0,299

HERNIA HIAT | 2,820 | <0,001

COLELITIASI | 3,548 | <0,001
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L’estudi de regressio logistica mostra uns resultats semblants. Aquests

valors demostren de nou que tant el fet de tenir hérnia de hiat com colelitiasi

influeixen en la puntuacié obtinguda en el qlestionari de simptomes de reflux

gastroesofagic multiplicant per 4,09 i 4,8 respectivament, independentment dels

altres dos factors.

Taula 9. Estudi de regressio logistica per les variables de génere, hérnia de hiat i

colelitiasi.

GENERE 0,623 0,209
HERNIA HIAT 4,093 <0,001
COLELITIASI 4,807 <0,001

96



Resultats

8.5 PROVES FUNCIONALS DIGESTIVES EN ELS PACIENTS AMB
COLELITIASI

8.5.1 ESTUDIS DE FISIOLOGIA ESOFAGICA: PH-METRIA DE 24H |
MANOMETRIA ESOFAGICA (SUBESTUDI 3)

Amb la finalitat de determinar en els pacients amb colelitiasi I'existéncia
de reflux gastroesofagic i caracteritzar-lo es realitza, sense seleccionar, a
gairebé la meitat d’aquests pacients dues proves funcionals digestives: la pH-
metria de 24h i la manometria esofagica. Aquestes proves permeten quantificar
I'exposicié esofagica a l'acid i determinar la funcionalitat de I'esfinter esofagic

inferior (EEI) i del cos esofagic.

La pH-metria de 24h es realitza en 63 malalts diagnosticats de colelitiasi
i les dades més rellevants obtingudes en cada pacient son les seguents:

- nombre de refluxos totals registrats en 24h
- nombre de refluxos prolongats (> 5 min)
- durada de I'episodi de reflux més llarg

- temps total en que el pH esofagic és inferior a 4 (valor considerat

patologic a la literatura)

- percentatge en gue el pH esofagic és inferior a 4 respecte el temps total

de la prova

Alhora, els mateixos parametres s’obtenen especificament en el periode
postprandial, comptant amb el suport del diari d’activitats que realitza el pacient

mentre dura la prova.

Tots els valors que es descriuen corresponen a la mitjana aritmeética
obtinguda a partir dels resultats de tots els pacients i la desviacid tipica

corresponent.
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Concretament, aquests 63 pacients amb colelitiasi presenten, de mitjana,
121 episodis de reflux gastroesofagic al llarg de les 24 hores de registre sent
considerats 3 d’ells com episodis prolongats. La mitjana de durada del reflux
mes llarg és de 23 minuts i el temps de pH esofagic inferior a 4 és de 108 min
el que correspon a un 7,9% del temps de registre. Tots aquests parametres

descriuen una situacio de reflux gastroesofagic patologic.

Tenint en compte només els moments postprandials, els 63 pacients
presenten gairebé 38 episodis de reflux en 24h sent 3 dells episodis
prolongats. La durada mitjana de I'episodi de reflux més llarg és de 10 minuts i
el temps en qué el pH esofagic és inferior a 4 s6n 38 minuts que correspon a

un 10% del temps total de registre.

Taula 10. Resultats de la pH-metria de 24h en els pacients amb colelitiasi

e e
Nombre pacients 63 63
N° refluxos totals 121,8+150,6 37,7£30,5
N° refluxos prolongats 3,4+4,0 3,422
Durada del reflux més llarg (min) 23,4+30,6 10,8+18,7
Durada del pH<4 (min) 108,4+115,9 38+47,4
Durada del pH<4 (%) 7,948,5 10,8+13,8

Tots aquests parametres descriuen el grau de reflux gastroesofagic dels
pacients amb colelitiasi. Pero si només es té en compte el nombre de pacients
que presenten un pH esofagic inferior a 4 més del 4% del temps, s’observa que
meés de la meitat dels pacients amb colelitiasi (54%) el presenten i, per tant, es
poden diagnosticar de reflux gastroesofagic. Concretament, el 22% presenten
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un RGE moderat (pH<4 entre el 4 i 8% del temps de registre) i el 32%
presenten un RGE sever (pH<4 més del 8% del temps de registre).

Alhora, si es calcula la puntuacié mitjana obtinguda en el questionari de
simptomes de reflux d’aquests dos subgrups, s’observa que en els pacient amb
diagnostic de RGE per pH-metria de 24h és de 9,8 vs 6,1 dels pacients sense
el diagnostic de reflux, amb diferencies estadisticament significatives (p=0,01).
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04

PUNTUACIO QUESTIONARI CARLSSON-DENT

PACIENTS pH<4 PACIENTS pH<4
més 4% temps menys 4% temps

Figura 19. Puntuaci6é obtinguda al questionari de simptomes de RGE pels dos

subgrups de pacients amb colelitiasi determinats per la pH-metria de 24h. * p= 0,01

Aquestes dades permeten valorar objectivament si I'eina escollida per
avaluar clinicament la presencia de reflux gastroesofagic, és a dir, el
guestionari de simptomes, té una bona sensibilitat i especificitat tal i com

s’havia predit en I'estudi de validacio.

S’observa que dels 34 pacients que presenten més del 4% del temps de
registre un pH<4, 31 d’ells obtenen una puntuacié >4,5 punts en el guestionari
de simptomes; aixo significa que la sensibilitat del questionari €s del 91,2%. En

canvi, 29 pacients no presenten reflux gastroesofagic en la pH-metria de 24h i
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tan sols 12 d’ells obtenen una puntuacié en el questionari inferior a 4,5 punts, el

qué implica una especificitat de la prova del 41,4%.

Taula 11. Representacié dels resultats obtinguts a la pH-metria i al qlestionari de

<4% temps pH<4 | >4% temps pH<4

simptomes

< 4.5 punts 41,4% 8,8%

> 4.5 punts 58,6% 91,2%

La segona prova funcional que es realitza en els pacients amb colelitiasi,
concretament a 64 d’ells, és la manometria esofagica estacionaria, prova que

permet determinar els seglents parametres:
- pressi6 mitjana de I'esfinter esofagic inferior
- longitud de I'esfinter esofagic inferior

- existéncia o no de dismotilitat esofagica

Igual que a la pH-metria, els resultats reflectits sén la mitjana obtinguda

dels 64 registres.

Concretament, la pressio de 'EEI és de 16,9 mmHg (DT 10 mmHg) i la
seva longitud de 2,7 cm (DT 0,8 cm). | s’ha objectivat dismotilitat esofagica
(ones de menys de 30mmHg, no oclusives en més del 30% de les deglucions)
en el 23% dels pacients.

Al diferenciar 2 subgrups de pacients segons els resultats obtinguts a la

pH-metria de 24h, es torna a calcular els parametres de la manometria
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objectivant que els pacients sense RGE (pH<4 temps<4%) presenten una
pressié de I'EElI mitjana de 18,4 mmHg i els pacients amb reflux (pH<4
temps>4%) de 15,9, sense objectivar diferencies estadisticament significatives
(p=0,146). Al valorar la dismotilitat esofagica en els 2 grups, el 21,4% dels
pacients sense RGE i el 25,8% dels pacients amb reflux la presenten, sense

objectivar diferencies estadisticament significatives (p=0,766) .

Taula 12. Representacio dels resultats de la manometria segons la pH-metria de 24h

Pressio EEI | Dismoatilitat esofagica

<4% temps pH<4 18,4 21,4%

>4% temps pH<4 15,9 25,8%
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8.5.2 ESTUDI FUNCIONAL DE LA VESICULA BILIAR EN ELS
PACIENTS AMB COLELITIASI (SUBESTUDI 4)

L’estudi de la funcionalitat de la vesicula biliar en pacients amb colelitiasi
ens permet coneéixer el buidament de la vesicula davant un estimul, en concret,
davant una ingesta de prova i classificar els pacients en contractors

(buidament>50%) i no contractors (buidament<50%).

Els pacients contractors son aquells que als 60 minuts d’haver realitzat la
ingesta presenten un volum vesicular inferior al 50% del volum inicial, és a dir,
s’ha produit la contraccid vesicular i el buidament del seu contingut davant un
estimul. Els pacients no contractors sén aquells que malgrat haver rebut
I'estimul, als 60 minuts presenten un volum vesicular superior al 50% del volum

inicial i, per tant, el seu buidament ha sigut menor.

L’estudi de buidament vesicular es realitza en 128 pacients amb
colelitiasi mitjancant ecografies seriades cada 15 minuts durant 2 hores. El
buidament de la vesicula es realitza de forma progressiva diferenciant
clarament 2 intervals; durant la primera hora hi ha una disminucié més o menys
significativa del volum vesicular en funci6 de si es tracta de pacients contractors
o no i al llarg de la segona hora hi ha una estabilitzacié del volum. El 60% dels
malalts estudiats presenten un buidament vesicular significatiu (>50%) davant
la ingesta de prova i per tant es consideren contractors. La resta de pacients,
en concret 51, mostren un buidament inferior al 50% i, per tant, es consideren
no contractors. Al comparar les dues corbes de buidament s’objectiva que hi ha

diferencies estadisticament significatives entre elles (Pyc <0,001).
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Figura 20. Evolucié del buidament vesicular segons buidament maxim. Diferenciacié entre

contractors i no contractors

De la mateixa manera que els pacients es divideixen en dos grups,
contractors i no contractors, tenint en compte el valor del 50% del volum
vesicular com a punt mig, aquests també es poden subdividir en 4 grups en
funcié de quartils: buidament vesicular inferior al 25%, buidament vesicular
entre el 25 i 50% del volum inicial, buidament vesicular entre el 50 i 75% i
buidament vesicular superior al 75%. El 16% dels pacients formen part del
primer grup, el 21% formen part del segon grup, el 33% dels pacients
presenten un buidament entre el 50 i el 75% i el 30% restant formen part del
darrer grup. Al comparar les 4 corbes dues a dues, s’observa que hi ha

diferéncies significatives entre totes elles (Py.c <0,001).
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Figura 21. Evolucié del buidament vesicular segons buidament maxim. Diferenciacio

entre quartils
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8.6 VALORACIO DEL QUESTIONARI DE SIMPTOMES | DE LES
PROVES FUNCIONALS DIGESTIVES EN FUNCIO DEL GRAU DE
BUIDAMENT VESICULAR

L’aplicacié del questionari de simptomes en els pacients amb colelitiasi
dona una puntuacio mitjana a partir de la qual es pot diagnosticar la presencia
de reflux gastroesofagic. Tal i com es descriu préviament, una puntuacio total
en el questionari de simptomes superior a 4,5 permet realitzar el diagnostic de

reflux.

Com és conegut, els pacients amb colelitiasi presenten alteracions del
buidament vesicular que ocasionen alteracions en [lalliberament de CCK.
Aquesta hormona actua, entre altres llocs, a nivell de 'EEI augmentant el
nombre de relaxacions transitories i disminuint la seva pressié postprandial

comportant d’aquesta manera la preséncia de reflux gastroesofagic.

Davant d’aquesta premissa, és important valorar si el grau de buidament
vesicular influencia en la puntuacié obtinguda en el qlestionari de simptomes i
en els resultats de la pH-metria de 24h i la manometria esofagica, i per tant, en

la preséncia de reflux gastroesofagic patologic.

Si es separen els pacients amb colelitiasi en funcié de l'estudi de
buidament vesicular, és a dir, de si son contractors (buidament > 50%) o no ho
sén (buidament < 50%) s’observa que els pacients contractors obtenen en el
guestionari de simptomes una puntuacié mitjana de 7,3 punts i els pacients no
contractors de 7,2 punts, sense diferéncies estadisticament significatives
(p=0,947).
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Figura 22. Puntuaci6é obtinguda al glestionari de simptomes pels dos subgrups de

pacients amb colelitiasi en funcié del buidament vesicular

Al determinar la prevalenca de reflux gastroesofagic en aquests dos
grups en funcio del buidament vesicular s’'observa que el 74% dels pacients
contractors i el 68,6% dels pacients no contractors obtenen una puntuacié >4,5
en el questionari de simptomes, és a dir, presenten reflux gastroesofagic sense

objectivar diferencies estadisticament significatives (p=0,550).

En referéncia als resultats obtinguts en les proves funcionals digestives
aplicades al grup de pacients amb colelitiasi, es realitza I'estudi dels mateixos
parametres, tant de la pH-metria de 24h com de la manometria, en els
subgrups establerts en funcié del buidament vesicular per veure si existeixen
diferencies entre els pacients que tenen un buidament vesicular superior al
50% del seu volum inicial (contractors) i els pacients amb un buidament inferior
al 50% (no contractors). Aquest estudi es porta a terme amb 57 pacients als

quals se’ls hi ha realitzat les dues proves funcionals digestives.

Concretament, 33 pacients amb colelitiasi pertanyen al grup de

contractors els qual presenten una mitjana de 118 episodis de reflux durant les
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24h de registre i 3,3 episodis de reflux prolongat. La durada mitjana de I'episodi
de reflux més llarg és de 19 minuts i el temps mitja en qué el pH esofagic és
inferior a 4 és de 101 minuts el qué correspon al 7,5% del temps total de
registre. Tots aquests parametres també es mesuren en el periode postprandial
gracies al suport del diari d’activitats. Especificament, els 33 pacients
contractors presenten 33 episodis de reflux gastroesofagic després de les
ingestes, sent 3 d’ells refluxos prolongats. La durada de I'episodi més llarg en
els moments postprandials és de gairebé 7 minuts i la durada del pH inferior a 4

és de 28,5 minuts, el qué correspon al 8,6% del temps.

Per una altra banda hi ha 24 pacients amb un buidament vesicular
inferior al 50%, és a dir, no contractors, els qual presenten una mitjana de 102
episodis de reflux gastroesofagic al llarg de les 24h de registre sent 3 d’ells
considerats com episodis prolongats. La durada de I'episodi de reflux més llarg
és de gairebé 23 minuts i la durada del pH inferior a 4 és de 102 minuts el qué
correspon al 7,2% del temps total de registre. Pel qué fa als resultats obtinguts
en el periode exclusivament postprandial, sén 44 el nombre total d’episodis de
reflux i 3 el nombre d’episodis prolongats. La durada de I'episodi postprandial
més llarg és de 12 minuts i mig i el temps en que el pH és inferior a 4 sén 44

minuts que correspon al 12% del temps de registre.
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vesicular

Taula 13. pHmetria de 24h en els pacients amb colelitiasi segons el seu buidament

CONTRACTOR | NO CONTRACTOR | p
Nombre pacients 33 24
N° refluxos totals 118,9+152,1 102,4+79,1 ns
N° refluxos prolongats 3,2+4,2 3,644,1 ns
Durada del reflux més llarg 19,0£25,3 22,9+21,3 ns
Durada del pH<4 (min) 101,4+109,0 102,2+96,1 ns
Durada del pH<4 (%) 7,5+8,2 7,2+6,7 ns

CONTRACTOR | NO CONTRACTOR | p
Nombre pacients 33 24
Ne° refluxos totals 33,2+26,7 44 1+38,4 ns
N° refluxos prolongats 3,2+4,2 3,641 ns
Durada del reflux més llarg 6,9+7.,5 12,3+16,4 ns
Durada del pH<4 (min) 28,5+32,7 44,2+50,1 ns
Durada del pH<4 (%) 8,61£10,4 12,0145 ns

Al realitzar I'estudi estadistic pertinent i comparar els resultats obtinguts

pels grups de pacients contractors i no contractors, s’observa que no hi ha

diferéncies estadisticament significatives en cap dels parametres estudiats. De
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la mateixa manera que si s’estratifiquen més els grups en quartils del 25%
tampoc s’observen diferencies estadisticament significatives, inclus si es
comparen els 2 grups extrems (buidament vesicular inferior al 25% vs

buidament vesicular superior al 75%).

Si es determina la prevalenca de reflux gastroesofagic segons els
resultats de la pH-metria de 24h en els dos subgrups determinats pel
buidament vesicular s’objectiva que el 48,5% dels pacients contractors
presenten un pH<4 més del 4% del temps, sent un 18,2% moderat (pH<4 entre
4 i 8% dels temps total de registre) i un 30,3% sever (pH<4 més del 8% del
temps). Dels pacients no contractors, el 54,1% presenten RGE patologic,

concretament, el 20,8% és moderat i el 33,3% sever.

L’altra prova funcional que s’avalua és la manometria esofagica i I'estudi
es realitza a 58 pacients. De tots els pacients estudiats, 33 pertanyen al grup
de contractors. La pressio mitjana del seu esfinter esofagic inferior és de 17,6
mmHg i la longitud mitjana és de 2,7 cm, objectivant en el 27,3% dels pacients

dismotilitat esofagica.

El grup de no contractors esta format per 25 pacients que presenten una
pressio mitjana de I'EEI de 16,0 mmHg i una longitud de 2,7 cm. La dismotilitat

esofagica és present en el 20,8% d’aquest grup.

Si es comparen els resultats obtinguts en els dos grups, s’observa que
no hi ha diferéncies estadisticament significatives aixi com tampoc n’hi ha si es

calculen aquests valors en els 4 subgrups del buidament vesicular.

Per tant, malgrat la premissa inicial no s’ha pogut objectivar que
alteracions del buidament vesicular provoquin més reflux gastroesofagic ni més

alteracions en la motilitat esofagica.
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8.7 ESTUDI DE LA PREVALENCA DE REFLUX GASTROESOFAGIC
EN ELS PACIENTS INTERVINGUTS: COLECISTECTOMITZATS |
CONTROLS (SUBESTUDI 5)

Aquest estudi inclou 189 pacients ja estudiats preoperatoriament. 138
corresponen a pacients amb colelitiasi que han sigut intervinguts realitzant una
colecistectomia per laparoscopia. | la resta, 51 pacients, corresponen al grup
control, pacients intervinguts d’hernia o hemorroides. A tots ells se’ls administra
el questionari de simptomes de reflux gastroesofagic i es determina la

puntuacio final.

Al calcular la mitjana de puntuacié obtinguda en els 2 grups s’observa
que els pacients colecistectomitzats continuen obtenint una puntuacié molt
superior a la del grup control, concretament, els pacients intervinguts de
colelitiasi obtenen 5,3 punts (DT 5,5pt) en el questionari i els pacients
intervinguts d’hérnia o hemorroides n’obtenen 1,2 (DT 3,3pt). Les diferéncies

existents entre els dos grups son estadisticament significatives (p<0,001).

12

10 -~

QUESTIONARI SIMPTOMES CARLSSON-DENT
w hA OO N © ©

COLELITIASI CONTROL

Figura 23. Puntuacié obtinguda al questionari de simptomes de RGE en el

postoperatori. * p< 0,001
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Si es determina la prevalenca de reflux gastroesofagic en aquests
pacients tenint en compte que el diagnostic de reflux es fa amb la obtenci6 de,
com a minim, 4,5 punts en el questionari de simptomes, s’observa que el
47,8% dels pacients colecistectomitzats presenten RGE i tan sols el 11,8% dels
controls intervinguts també el presenten amb diferéncies estadisticament

significatives (p<0,001).
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8.8 PROVES FUNCIONALS DIGESTIVES EN ELS PACIENTS
COLECISTECTOMITZATS (SUBESTUDI 6)

De la mateixa manera que es realitza preoperatoriament, a 29 pacients
colecistectomitzats per via laparoscopica se’ls realitza un estudi de la
funcionalitat del cos esofagic i de I'EElI mitjancant pH-metries de 24h i
manometries estacionaries per determinar el grau de RGE patologic que
presenten després de la intervencio.

Els parametres que es determinen son els mateixos que en l'estudi
preoperatori. De mitjana, aquests pacients presenten 132 episodis de reflux
sent 4,5 episodis prolongats. La durada del reflux més llarg és de 17,4 minuts i
la durada del temps de pH<4 és de 119 minuts el quée representa un 8,1% del

temps de registre.

Al determinar aquests parametres en el periode postprandial s’objectiven
51 episodis de reflux gastroesofagic sent 2 d’ells episodis prolongats. La
durada del reflux més llarg és de 10,8 minuts i la durada del pH<4 és de 48

minuts el qué representa un 12,3% del temps postprandial de registre.

Taula 14. Resultats de la pH-metria de 24h en els pacients colecistectomitzats

oms 2 rosTeravoin|
Nombre pacients 29 29
Ne° refluxos totals 132,3+105,7 51,5+43,1
N° refluxos prolongats 4 5+4.8 1,93+3,1
Durada del reflux més llarg 17,4+13,9 10,8+10,7
Durada del pH<4 (min) 119+108,1 48,2+49,8
Durada del pH<4 (%) 8,1+7,5 12,3+11,6
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Al determinar la prevalenca de reflux gastroesofagic segons la pH-metria
de 24h s’objectiva que el 48,4% dels pacients presenten un pH<4 menys del
4% del temps i la resta, el 51,6%, un pH<4 més dels 4% del temps;
concretament, el 16,1% presenten RGE moderat (pH<4 entre el 4% i el 8% dels

temps total de registre) i el 35,5%, RGE sever (pH<4 més del 8% del temps).

La manometria estacionaria esofagica també es realitza al mateix grup
de pacients objectivant una pressié mitjana de 'EElI de 18,9 mmHg i una

longitud de 2,7 cm.
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8.9 ESTUDI DE LA PREVALENCA DE REFLUX GASTROESOFAGIC
EN ELS GRUPS D’ESTUDI (COLELITIASI | CONTROL) PRE |
POSTINTERVENCIO (SUBESTUDI 7)

El darrer subestudi d’aquest treball consisteix en comparar els resultats
obtinguts, pre i postoperatoriament, en el quiestionari de simptomes de reflux
gastroesofagic i en les proves de fisiologia esofagica tant en els pacients amb

colelitiasi com en els pacients controls.

Es tracta d’'un estudi longitudinal. Al comparar les dades, els valors que
es descriuen no son exactament els mateixos que s’han descrit préviament ja
que no en tots els pacients s’han pogut obtenir les dades tant pre com
postoperatoriament. En concret, hi ha 110 pacients amb colelitiasi i 51 controls
als quals se€’ls ha realitzat el questionari de simptomes abans i després de la
intervencié i 28 pacients amb colelitiasi que se’ls ha realitzat les proves

funcionals digestives, pre i postoperatoriament.

8.9.1 GRUP COLELITIASI

Al comparar la puntuacié obtinguda en el glestionari de simptomes de
reflux, els pacients amb colelitiasi obtenen, preoperatoriament, 7,5 punts (DT
5,3pt) de mitjana i 5,7 punts (DT 5,6pt) postoperatoriament amb diferencies
estadisticament significatives (p<0,001) entre els dos grups. La prevalenca de
RGE d’aquests pacients és del 73,6% abans de la intervencié i del 50%
després. Aquests resultats mostren que la presencia de simptomes de reflux,
tot i disminuir després de la intervencio, persisteix elevada respecte la poblacié

general.
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Figura 24. Puntuacié obtinguda al qlestionari de simptomes de RGE en el grup de

colelitiasi, pre i postoperatoriament. * p< 0,001

Al representar aquestes dades en una taula de contingéncia, s’objectiva
que el 38,3% dels pacients que preoperatoriament obtenen una puntuacio
global en el questionari de simptomes superior a 4,5 punts passen a obtenir
una puntuacio inferior a 4,5 després de la colecistectomia. Dos tergos d’aquests
pacients son considerats contractors en I'estudi de buidament vesicular. Pero el
meés destacable és que de tots els pacients amb colelitiasi que no presenten
reflux gastroesofagic abans de la intervencid, el 17% passen a obtenir una
puntuacié >4,5 en el qlestionari i, per tant, passen a tenir reflux. Tots ells

presentaven un buidament vesicular >50% i per tant, eren contractors.
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Taula 15. Taula de contingéncia dels pacients amb colelitiasi, pre i postoperatoriament,

<4,5 >4.5

<45 | 24 (82,8%) (5 (17,2%) ) —>» 100% CONTRACTORS
>4,5 (31 (38,3%) } 50 (61,7%)

l

67.9% CONTRACTORS
32.1% NO CONTRACTORS

segons el questionari de simptomes de RGE

Si es comparen els resultats obtinguts en la pH-metria de 24h, cap dels
parametres estudiats presenta diferéncies estadisticament significatives entre
el pre i el postoperatori tot i que en el periode postprandial el percentatge de
pH<4 s’acosta a la significacié (p=0,083) . El nombre de refluxos totals varia de
102,4 preoperatoriament, a 136 postoperatoriament. El nombre de refluxos
prolongats passen de ser 3,8 a 4,7. | la durada del reflux més llarg és de 20,4
min abans de la intervencié i de 17,4 min després. Preoperatoriament, els
pacients amb colelitiasi presenten un pH<4 durant 103 min el qué representa el
7,7% del temps total de la prova i postoperatoriament, aquest temps passa a
ser de 120 minuts, és a dir, un 8,5% del temps. Tot i aixi, aquests resultats
mostren clarament una situacié patologica pel que fa al reflux gastroesofagic

tant pre com postoperatoriament .
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Taula 16. Comparacié dels resultats de la pH-metria de 24 en els pacients amb

colelitiasi, pre i postintervencié

PREOPERATORI | POSTOPERATORI | p
Nombre pacients 28 28
N° refluxos totals 102,4+121,2 136,1+108,8 ns
N° refluxos prolongats 3,8+4,8 4,749 ns
Durada del reflux més llarg 20,4+26,3 17,4+14,2 ns
Durada del pH<4 (min) 103,3+108,6 120,6+111,1 ns
Durada del pH<4 (%) 7,748,1 8,5+7,8 ns

PREOPERATORI | POSTOPERATORI p

Nombre pacients 28 28
Ne° refluxos totals 35,4+23,7 51,2 +455 ns
N° refluxos prolongats 1,5+25 2+3,3 ns

Durada del reflux més

10,9+15 11,5+11,4 ns
llarg
Durada del pH<4 (min) 35,9142 47,7£53,5 ns
Durada del pH<4 (%) 9,2+11,5 12,2+12,4 0,083

Al representar els resultats obtinguts en la pH-metria de 24h en una taula
de contingéncia, igual que amb els resultats del guestionari de simptomes,

s’objectiva que el 20% dels pacients que tenien reflux preoperatoriament deixen
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de tenir-lo i que el 30% dels pacients que no el presentaven presenten en la
pH-metria de 24h un registre de pH<4 més del 4% del temps; aquest darrer

grup esta format, principalment, per pacients contractors.

Taula 17. Taula de contingéncia dels pacients amb colelitiasi, pre i postoperatoriament,

<4 >4

segons la pH-metria de 24h

- ~
<4 | 10 (71,4%) {4 (28,6%) ) —>» 75% CONTRACTORS

Av

>4(@ 11 (78,6%)

67% CONTRACTORS

Els resultats de la manometria tampoc mostren diferéncies
estadisticament significatives. La pressié mitjana de I'EEl abans de la
intervencid és de 18,2 mmHg i la seva longitud de 2,7 cm. Després de realitzar
la colecistectomia, aquests pacients presenten una pressié mitjana de 19,2
mmHg i una longitud de 2,8 cm.

A partir de I'estudi de buidament vesicular, els pacients amb colelitiasi
s’han classificat en contractors i no contractors. Aixd permet avaluar de nou la
puntuacié obtinguda en el qlestionari i els parametres de les proves funcionals
digestives en aquests 2 subgrups i determinar si existeixen diferéncies entre el

pre i el postoperatori.

Els pacients contractors (n=64) obtenen com a puntuacio mitjana en el
guestionari de simptomes 7,1 punts, preoperatoriament, i després de ser
intervinguts n’obtenen 5,4, existint diferéncies estadisticament significatives
entre els dos grups (p<0,05). En canvi, els parametres avaluats en la pH-metria
de 24h i en la manometria no mostren diferencies excepte en el periode

postprandial on la significacio estadistica esta al voltant del 0,05.
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Taula 18. Comparacié dels resultats de la pH-metria de 24h en els pacients

contractors, pre i postintervencio

PREOPERATORI | POSTOPERATORI p
Nombre pacients 16 16
N° refluxos totals 94+155,7 115+106,8 ns
N° refluxos prolongats 3,1+4,7 4,454 ns
Durada del reflux més llarg 19+30,6 17,9+16,1 ns
Durada del pH<4 (min) 90,8+120,3 111,4+118,7 ns
Durada del pH<4 (%) 7,249,3 7,818,3 ns

PREOPERATORI | POSTOPERATORI | p
Nombre pacients 16 16
Ne° refluxos totals 24,7+14.6 48,1+48,8 0,09
N° refluxos prolongats 0,7+1,9 2,244 0,03
Durada del reflux més llarg 6,8+8,4 9,8+11,1 0,08
Durada del pH<4 (min) 21,7+24,6 49,1+64,5 0,04
Durada del pH<4 (%) 7,1+10,5 11,2+13,9 0,07

Els pacients no contractors (n=41) obtenen, preoperatoriament, 7,8

punts en el questionari de simptomes de reflux i 6,5 punts postoperatoriament,
sense objectivar diferéncies estadisticament significatives, igual que succeeix
amb els parametres avaluats en les proves funcionals digestives.
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Taula 19. Comparacié dels resultats de la pH-metria de 24h en els pacients no

contractors, pre i postintervencio

PREOPERATORI | POSTOPERATORI | p
Nombre pacients 12 12
N° refluxos totals 113,6+52,4 164,2+109,5 ns
N° refluxos prolongats 4,8+4,9 5+4.4 ns
Durada del reflux més llarg 22,2+20,3 16,8+11,8 ns
Durada del pH<4 (min) 119,8+93,2 132,8+103,8 ns
Durada del pH<4 (%) 8,3%6,5 9,4+7,3 ns

PREOPERATORI | POSTOPERATORI | p
Nombre pacients 12 12
Ne° refluxos totals 49,9+26,5 55,5+42.5 ns
N° refluxos prolongats 2,629 1,8+2,2 ns
Durada del reflux més llarg 17,1+20,5 14,1+11,9 ns
Durada del pH<4 (min) 55,1+53,5 45,9+36,4 ns
Durada del pH<4 (%) 12,4+12,7 13,5+10,2 ns
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Aquests resultats mostren que una part dels pacients colecistectomitzats
presenten de novo reflux gastroesofagic objectivat tant des del punt de vista
clinic com funcional. Concretament, el 17% dels pacients amb colelitiasi que no
presentaven RGE abans de la intervencio obtenen una puntuacio elevada en el
guestionari de simptomes després de la colecistectomia i gairebé el 30% dels
pacients amb una pH-metria normal presenten un pH<4 més del 4% del temps

després de la intervencio.
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8.9.2 GRUP CONTROL

La mateixa comparacidé sobre els simptomes de reflux, pre i
postoperatoria, es fa amb el grup control. Aquests pacients obtenen 3,1 punts
(DT 5,0pt) en el guestionari abans de la intervencié i 1,2 punts (DT 3,3pt)
després havent-hi diferéncies estadisticament significatives (p=0,008). La
prevalenca de reflux, segons el questionari de simptomes, és,
preoperatoriament, del 31,4% i del 11,8% postoperatoriament amb diferencies

estadisticament significatives (p=0,006).

10
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Figura 25. Puntuacié obtinguda al questionari de simptomes de RGE en el grup

control, pre i postoperatoriament. * p< 0,05

Al representar les dades en una taula de contingencia, s’observa que el
69% del pacients que presenten RGE en el preoperatori deixen de tenir-lo una
vegada intervinguts obtenint una puntuacio <4,5 en el questionari de
simptomes postoperatori. | 1 pacient que no presenta reflux preoperatoriament
obté >4,5 punts en el quiestionari de simptomes postoperatori. Aquest fet és el

contrari del qué s’observa en els pacients amb colelitiasi.
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Taula 20. Taula de contingéncia dels pacients control, pre i postoperatoriament

<4,5 >4.5

<4,5 | 34 (97,1%) | 1 (2,9%)

>4.5 (11 (68,8%)) 5 (31,3%)
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9. DISCUSSIO

Des de fa molts anys, existeix un interes creixent per part de la comunitat
cientifica per l'estudi de la relaci6 entre la MRGE, la colelitiasi i la
colecistectomia. Classicament es coneix la relacié existent entre I'hérnia de hiat
i la colelitiasi que, junt amb la diverticulosi colonica, formen la Triada de Saint
descrita als anys 50%°. Més recentment, alguns autors han proposat que la
colecistectomia podria induir 'aparicié de RGE™"®, ’objectiu d’aquesta tesis
doctoral ha sigut explorar la relaci6 entre la MRGE, la colelitiasi i la

colecistectomia.

La importancia de la MRGE recau en la seva alta prevalenca, entre un
10 15% de la poblacié general adulta, i en la repercussio que té en la salut i en
la qualitat de vida dels pacients requerint tractament medic durant molts anys o

46,53-57

inclds tractament quirdrgic . Paral-lelament, la colelitiasi també és una

patologia molt freqiient amb una prevalenca al voltant d’'un 10% en la poblacié
general que comporta un tractament quirdrgic en la majoria dels casos. 224, A
Catalunya representa la tercera intervencid en frequéncia després de les

cataractes i les hérnies.

Per tant, parlem de dues entitats molt prevalents a la nostra comunitat
gue comporten un consum de recursos sanitaris no menyspreable en forma de
consultes mediques i despesa farmacéutica en el marc de molts anys de
seguiment. Els farmacs inhibidors de la bomba de protons, entre ells
'omeprazol, sén un dels grups de farmacs més receptats i amb major nivell de
facturacio al Sistema Nacional de Salut. L’any 2007, 'omeprazol va ser el tercer
monofarmac en ventes extrahospitalaries a Espanya amb 230 milions d’euros
en ventes®™. Inclis hi ha estudis que parlen de la persisténcia de la
simptomatologia de la MRGE fins a més de 20 anys després de la
colecistectomia®’® fet que perpetua la despesa sanitaria. A més a més, autors
com Freedman relacionen el increment moderat de risc que tenen els pacients

colecistectomitzats per desenvolupar adenocarcinoma d’esofag davant la
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preséncia de MRGE postcolecistecomia® ja que es tracta d’un tipus de cancer
relacionat amb I'esofag de Barret, en contraposicio al carcinoma de cél-lules
escamoses que no ha estat relacionat amb la MRGE®. Aquest fet comporta
una despesa sanitaria molt major en forma d’intervencions quirdrgiques,
hospitalitzacions i tractaments adjuvants de quimioterapia i radioterapia pero

sobretot, comporta una disminucio de la supervivéncia dels pacients.

L’interés per l'associaci6 d’aquestes dues patologies ha comportat
I'existéncia en la literatura cientifica de diversos estudis en els quals s’intenten
establir els mecanismes i la relacio entre el reflux gastroesofagic i la colelitiasi
i/o la colecistectomia. Tot i aixi, malgrat tractar-se de patologies molt prevalents
amb una transcendéncia clinica significativa, el nombre de treballs és poc
nombrds. Aquesta diversitat d’estudis deriven en una amplia varietat de
resultats podent trobar treballs en les dues direccions, és a dir, hi ha autors que
estableixen una relacio positiva entre la colelitiasi i la presencia de reflux
gastroesofagic'® i n’hi ha d’altres que conclouen totalment el contrari, és a dir,
que no estableixen la colelitiasi com un factor de risc per presentar MRGE?.
Alguns d’aquests autors junt amb d’altres de nous també publiquen treballs on
estudien l'efecte que té la colecistectomia sobre el RGE obtenint conclusions
bidireccionals, és a dir, n’hi ha que estableixen la preséncia de RGE en els
pacients intervinguts i d’altres tot el contrari, inclus objectiven millora dels

simptomes després de la colecistectomia®.

Tot i I'existéncia de diversos estudis des de fa més de 50 anys, tampoc
existeixen treballs concloents pel qué fa al mecanisme fisiopatologic que
relaciona el reflux gastroesofagic i la colelitiasi. Aquesta relacié podria ser
deguda a una alteracié de la motilitat vesicular associada a una alteracio
funcional del tracte gastrointestinal alt provocant en els pacients amb colelitiasi

1087 | 'alteracié del buidament

alentiment del buidament vesicular i gastric.
vesicular és la base dun altre mecanisme descrit on el increment en
I'alliberacié de CCK per la manca de feedback negatiu de les sals biliars sobre
les cel-lules enterocromafins del duodé provoca un augment del nombre de
1%,

relaxacions transitories de I'EE Una altra explicacié alternativa seria la
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preséncia d’'un ili duodenal amb espasme® o incompeténcia® del pilor provocat
per la inflamaci6 de la vesicula que comportaria una retencié gastrica i posterior
reflux biliar cap a l'estomac i l'esofag fet que s’ha pogut demostrar
radioldgicament®. En els pacients colecistectomitzats, es perd la funcié de
reservori de la vesicula provocant un flux de bilis continu cap al duode semblant
al que s’observa en alguns pacients amb colelitiasi el qué comporta un
augment dels nivells postprandials d’hormones gastrointestinals, especialment
de la CCK, que actuen a nivell de 'EEI incrementant el nombre de relaxacions

13,88

transitories i, per tant, afavorint la presencia de reflux gastroesofagic.

També s’ha objectivat que el reflux duodenogastric pot comportar simptomes

semblants als produits pel reflux gastroesofagic®* .

Davant de la varietat d’estudis i la disparitat de resultats, el nostre treball,
observacional, prospectiu i controlat, es proposa caracteritzar la relacio entre la
litiasi vesicular i la colecistectomia per laparoscopia i el reflux gastroesofagic
acid mitjancant estudis clinics (questionari de simptomes) i estudis fisiologics
amb la observaci6 directa de les alteracions a través de proves funcionals
digestives com la manometria esofagica, la pH-metria de 24h i I'estudi del
buidament vesicular amb ecografies seriades. La finalitat del nostre treball ha
sigut realitzar un estudi epidemiologic el qual s’encarrega d’establir la
prevalenca i la relacié entre les causes de la malaltia (variable independent, en
aquest cas la colelitiasi) i la influéncia d’aquestes en el desenvolupament de la
malaltia (variable dependent, és a dir, el RGE). Paral-lelament, s’han realitzat
estudis fisiopatologics dissenyats per coneixer el mecanisme de produccio de la
MRGE associada a la colelitiasi o postcolecistectomia mitjancant les proves

funcionals digestives.

A patrtir de la validacio del questionari de simptomes de Carlsson-Dent,
traduit i adaptat a la poblaci6 de referéncia de I'Hospital de Mataro, i
considerant-lo un bon metode per al diagnostic clinic del reflux gastroesofagic
acid (sensibilitat 80% i especificitat 60%) es determina la prevalenca de RGE
en els pacients amb colelitiasi (n=135) i es compara amb la d’'un grup control

(pacients diagnosticats d’hérnia o hemorroides) (n=71) observant que els
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pacients amb litiasi vesicular obtenen una puntuacié molt més elevada en el
guestionari i, per tant, la prevalenga de reflux d’aquest grup és significativament
superior a la del grup control (72% vs 28%). Paral-lelament, es realitzen estudis
de fisiologia esofagica en una part dels pacients amb colelitiasi objectivant que
més de la meitat d’aquests pacients presenten en la pH-metria de 24h un pH<4
més del 4% del temps i per tant se’ls pot diagnosticar el RGE acid amb un
meétode objectiu. També se’ls hi realitza una manometria esofagica perd en
aquest cas no s’objectiven alteracions significatives determinant una pressio de
'EEI normal inclis havent separat els pacients en dos grups en funcio de la
preséncia de RGE segons la pH-metria. Aquest resultat indica clarament que el
mecanisme de RGE no esta relacionat amb un EEI permanentment hipotonic.
Amb les ecografies seriades per I'estudi del buidament vesicular s’estableix que
el 60% dels pacients amb colelitiasi sén contractors i, per tant, presenten un

buidament vesicular normal.

En l'avaluacié postquirargica, es torna a determinar la prevalenca de
simptomes de RGE mitjan¢ant el quiestionari de simptomes objectivant que els
pacients colecistectomitzats continuen tenint una prevalenga significativament
molt més alta que els pacients intervinguts d’hérnia o hemorroides (48% vs
12%); i en la pH-metria de 24h, gairebé el 52% dels pacients operats de litiasi
vesicular tenen un pH<4 més del 4% del temps; per tant, la prevalenca de

MRGE es manté molt alta en el postoperatori.

Per tant, els resultats del nostre estudi permeten establir una relacio

entre el RGE i la colelitiasi aixi com amb la colecistectomia.

A continuacio es discutira punt per punt i de forma detallada tots els
resultats de I'estudi.
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9.1 ESTUDI DE VALIDACIO DEL QUESTIONARI DE SIMPTOMES

Per determinar la prevalenca de reflux gastroesofagic en una poblacié
cal un métode diagnostic fiable i precis. Existeixen diferents exploracions per a
realitzar el diagnostic pero totes elles sén poc aplicables per a realitzar en una
amplia mostra poblacional pel fet de tractar-se de métodes invasius. La
fibrogastroscopia permet, mitjancant la classificaci6 de Los Angeles™,
determinar el grau d’esofagitis que presenten els pacients i la pH-metria de 24h
determina quantitativament I'exposicio de l'esofag a l'acid permetent el
diagnostic de reflux gastroesofagic mitjancant el DeMeester Score’® o, més
senzillament, quan el pH esofagic és inferior a 4 més del 4% del temps de

registre®>8t,

Altres proves com el transit esofagogastroduodenal i Ila
manometria esofagica revelen caracteristigues anatomiques i funcionals de la
unié esofagogastrica sense comportar el diagnostic definitiu de MRGE. A part
de tots aquests metodes endoscopics, radiologics o funcionals de diagnostic
que determinen la presencia o abséncia de RGE segons uns parametres
objectius establerts per la comunitat cientifica, existeixen els questionaris
clinics que comporten una valoracié subjectiva dels simptomes de la MRGE,
entitat de dificil definicié que limita el seu diagnostic. Aquest fet queda resolt
lany 2006 quan un grup d’experts internacionals es reuneixen per
desenvolupar una definicié de consens de la MRGE basada en I'evidéncia i una
classificacié que pugui ser util a pacients, metges i agencies reguladores. El
consens de Montreal defineix la MRGE com la condicié que apareix quan el
reflux del contingut de [I'estbmac provoca simptomes molestos i/o

complicacions®.

Els questionaris de simptomes son métodes clinics que mitjancant
entrevistes personals permeten determinar la prevalenca de simptomes de

8788 | 56n considerats una eina optima en els

reflux en una poblacié determinada
estudis epidemiologics. Es imprescindible, perd, que el questionari estigui
validat i adaptat a la poblacié de referencia. Per aquest motiu, en el present
estudi, s’escull com a metode de diagnostic clinic el questionari de simptomes
de Carlsson-Dent®®, traduit i adaptat a la poblacié de referéncia de I'Hospital de

Matard. L'avaluacio de les caracteristiques psicometriques d’aquest questionari
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es realitza a partir d'una mostra poblacional amb edat mitjana de 50 anys i
distribucié semblant per génere que és derivada al nostre centre amb sospita
clinica de reflux (el 70% dels pacients refereixen haver estat diagnosticats
d’hérnia de hiat i la major part d’ells tractats en algun moment pel RGE amb un
farmac inhibidor de la bomba de protons). S'utilitza la fibrogastroscopia i/o la
pH-metria de 24h com a gold standard; la prova endoscopica determina
I'existéncia de RGE si s’objectiva algun grau d’esofagitis segons la classificacio
de Los Angeles i la prova funcional si més del 4% del temps de registre el pH
esofagic és igual o inferior a 4. Per tant, es diagnostica de reflux gastroesofagic
acid a aquells pacients que presenten una pH-metria de 24 hores o una
endoscopia positiva; s’exclou el diagnostic de RGE en aquells pacients amb
pH-metria i endoscopia normal. Cal tenir en compte les dues proves i realitzar-
les si és necessari ja que el rendiment diagnostic global de I'endoscopia en la
MRGE és baix principalment perque la majoria de pacients no presenten
erosions visibles a I'esofag; per tant, es tracta d’'una prova diagnostica amb alta

especificitat (superior al 90%) perd baixa sensibilitat (40-60%)>°.

Aquests parametres permeten calcular la precisié diagnostica del
guestionari de simptomes de Carlsson-Dent traduit i considerar-lo una bona
eina diagnostica per als simptomes de reflux amb una exactitud diagnostica
elevada segons la corba ROC (area 0,81). Exemples daltres métodes
diagnostics de cribratge poblacional ampliament utilitzats en la practica clinica
habitual s6n la mamografia analogica (area 0,74-0,8) o digital (0,72-0,76) pel
cancer de mama®, la deteccié en sang del PSA total (area 0,47) o del %PSA
liure (area 0,61) pel cancer de prostata® i el qiiestionari de Pfeiffer (SPMSQ)
(area 0,89) per detectar I'existéncia de deteriorament cognitiu en persones de
més de 65 anys”. Com a parametre guia, a la literatura s’han establert uns
intervals d’area sota la corba (AUC, area under curve) per a poder interpretar
les corbes ROC; tenint en compte que el valor de 0,5 significa que és una prova
inuatil i que 1 és la prova perfecta, els tests amb valors d’AUC entre 0,5 0,6 es
consideren dolents, entre 0,6 i 0,75 regulars, entre 0,75 i 0,9 bons, entre 0,9 i
0,97 molt bons i entre 0,97 i 1 excel-lents. Per tant, el questionari de simptomes
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de reflux traduit que s’ha utilitzat en aquest treball (AUC 0,81) es consideraria

una bona eina diagnostica per al diagnostic de reflux gastroesofagic.

La sensibilitat i I'especificitat son caracteristiques inherents a la proba
diagnostica pero variant el punt de tall a partir del qual es fa el diagnostic es
poden modificar els seus valors. La representacié grafica d’aquests valors és la
corba ROC. Per tant, partint de la premissa que la prova perfecta té una
sensibilitat i una especificitat del 100%, el punt de tall optim és aquell que més
s’aproximi al vértex superior esquerre de la grafica on la sensibilitat €s igual a 1
i 'especificitat també. Una manera facil de determinar-ho és sumant el valor de
sensibilitat i especificitat; quan més s’aproximi a 2, millor sera la prova
diagnostica. Pero segons la finalitat de la prova, es valora més la sensibilitat
que l'especificitat o al contrari. En general, es tria una proba molt especifica
quan es prefereix obtenir falsos negatius ja sigui perque l'actuacido que se’n
deriva del diagnostic té conseqiéncies rellevants (per exemple, una intervencio
quirdrgica) o perqué es tracta d’'una malaltia greu amb importants implicacions
sanitaries i psicologiques. En canvi, es tria una proba molt sensible quan es
prefereix obtenir falsos positius per poder tractar a la major part de la poblacio
afectada. En el present treball es valoren 3 punts de tall del qliestionari a partir
del qual es fa el diagnostic de RGE, 2,5, 4,5 i 6,5. Cadascun d’ells determina
una sensibilitat i especificitat concreta del questionari de simptomes. Malgrat
que 4,5 no és exactament el punt de tall optim, aquest determina una
sensibilitat i especificitat de més del 80% i 60%, respectivament. Aquestes
dades impliquen que nomeés el 20% dels pacients no es diagnostiquen de RGE
i que el 40% dels pacients que obtenen una puntuacié elevada en el
guestionari, realment no presenten reflux; perdo aquest fet té poca rellevancia
clinica ja que la intervencié que es deriva del diagnostic de RGE fet amb el
guestionari és el tractament inicial amb Omeprazol, farmac inhibidor de la
bomba de protons, principi actiu segur i amb efectes adversos, en principi, lleus
i reversibles. Per tant, s’ha donat prioritat a la sensibilitat pel fet de tractar-se
d’'un estudi epidemioldgic on I'interés recau en la deteccié de la major part dels
pacients amb simptomes de reflux. A partir d’aqui, es poden derivar maniobres

per diagnosticar els pacients amb RGE d’una manera més especifica com és
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amb la realitzaci6 de FGS o pH-metries de 24h, ambdues proves amb una
especificitat superior al 90%. Tant la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia
com I'’American Gastroenterological Association estableixen en les seves guies
cliniques l'actitud diagnodstica a seguir davant la sospita de MRGE. Tot i la
baixa sensibilitat per al diagnostic de RGE (40-60%), la primera prova a
realitzar quan el tractament empiric del RGE amb IBP’s a doble dosi no
funciona és I'endoscopia ja que serveix per diagnosticar possibles
complicacions de la MRGE com I'estenosi, I'esdfag de Barret o 'ADK d’esofag.
També cal realitzar-la davant la preséncia de signes o simptomes d’alarma com
la disfagia®>®®. Posteriorment, cal realitzar una pH-metria de 24h, que té una
sensibilitat superior que la FGS (61-64%)%, en aquells pacients que no han

respos al tractament amb IBP’s a doble dosi i presenten una FGS normal.

Per tant, es pot dir que I'estudi de validacié del questionari de simptomes
té un bon disseny que permet obtenir en tots els punts de tall una especificitat
elevada sobretot si es tria un valor més alt en la puntuacié obtinguda en el
guestionari perdo sempre a expenses de disminuir discretament la sensibilitat.
Aquesta caracteristica no la presenta el questionari de simptomes original
publicat per R. Carlsson i J. Dent 'any 1998 que té una sensibilitat del 92%
perd una especificitat bastant inferior, del 19%, amb un punt de tall de 4 a partir
del qual es fa el diagnostic de RGE®®. Aquesta especificitat tan baixa limita la
capacitat d’exclusié del diagnostic de RGE segons suggereix el propi autor. Cal
senyalar que l'estudi de Carlsson-Dent inclou pocs pacients que no presenten
reflux, la majoria tenien pirosi amb o sense dolor epigastric o desconfort
abdominal; aquesta selecci6 influeix en la puntuacio obtinguda en el qliestionari
de simptomes en favor d’'un resultat positiu. Per aixd, I'autor reconeix la
necessitat de realitzar més estudis per avaluar I'especificitat del questionari i
validar la precisio diagnostica en pacients amb simptomes de dispépsia amb o
sense pirosi. A la literatura també existeixen altres questionaris, alguns
ampliament validats, com el guestionari de Locke Ill, molt complicat, amb 80
items que interroguen sobre simptomes tipics de reflux, simptomes digestius i
extradigestius i dades de la historia clinica del pacient més una valoracio de

simptomes psicosomatics®; el Reflux Symptom Score (RSS), giiestionari que
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simplement suma la puntuaciéo de 3 preguntes; i el Gastrointestinal Symptom
Rating Scale (GSRS)®, qiiestionari més complex que comprén 15 ftems amb 5
subpuntuacions cadascu, ambdods utilitzats en I'estudi del grup de Lin et al. |
uns altres questionaris, dissenyats pels propis autors de I'estudi i no validats a
la literatura, que comporten problemes metodoldgics **°17181%  Davant les
opcions que s’ofereixen a la literatura, el present estudi escull el questionari de
simptomes de Carlsson-Dent per traduir-lo i adaptar-lo a la poblacié de Mataro
ja que es tracta d’'un questionari facil d’administrar i que no comporta una

despesa economica afegida.

Totes les caracteristiques descrites reflecteixen que el questionari de
simptomes traduit i adaptat a la poblacié de Matar6 és una bona eina amb una

elevada precisio diagnostica per al reflux gastroesofagic.

9.2 ESTUDI CLINIC PREOPERATORI

El present estudi inclou 2 grups de pacients on la distribucié per génere
no és homogeénia ja que sén patologies influenciades pel sexe, predominant les
dones en el grup de colelitiasi (75%) i els homes en el grup control (85%) que
inclou pacients diagnosticats d’hérnia o hemorroides. Aquestes diferéncies de
génere també s’observen a la poblacié de referéncia de I'Hospital de Mataré i a
la poblacié espanyola on al voltant del 70% dels pacients amb colelitiasi sén
dones i el 85% dels pacients amb hérnia s6bn homes, segons el Proyecto
Nacional para la Gestion Clinica de Procesos Asistenciales’®*!%. Tant els
pacients del grup d’estudi com els del grup control tenen una edat mitjana de
56 anys.

Perd aquesta asimetria no esbiaixa els resultats obtinguts en el treball tal
i com es demostra amb els estudis de regressio lineal i de regressié logistica
gue mostren que el génere no influencia en la puntuacié obtinguda en el

guestionari de simptomes i, per tant, no fa variar la prevalenca de RGE en els
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pacients amb colelitiasi. Es a dir, els homes amb colelitiasi obtenen una
puntuacié semblant a les dones amb colelitiasi i molt més elevada en ambdds
casos que els homes i les dones del grup control. Tot i aixi, el grup de Otto S.
Lin ho considera una limitaci6 en el seu estudi®® malgrat que tampoc
s’objectiven canvis en els resultats de RGE al estratificar per génere ni es
detecta cap factor que disminueixi la puntuacié de reflux en les analisis de
regressié multivariada. El factor que si influeix en l'alta prevalenga de presentar
simptomes de reflux gastroesofagic de forma independent a la resta de

factors?149°°

és el fet de patir hérnia d’hiat, antecedent patologic referit en el
33% dels pacients del grup amb colelitiasi i en el 20% dels pacients control. En
consequeéncia, una proporcié més alta de pacients amb colelitiasi (37,8%) han
rebut tractament pels simptomes de reflux respecte els pacients del grup
control (15,5%) sent en la majoria dels casos amb omeprazol. La resta
d’antecedents patoldgics que es descriuen en els 2 grups de pacients (casos i
controls) incloent les patologies que tenen una incidéncia més alta que la resta
com so6n lartrosi, la HTA i els problemes nerviosos o de depressio es troben
amb la mateixa prevalenca que a la poblacié general catalana segons publica

el Departament de Salut 'any 2013 a I'Enquesta de Salut de Catalunya®®®.

El fet de triar un grup control que inclou pacients amb patologia pendent
d’intervenir i no optar per una mostra de la poblacié general pretén minimitzar
les diferencies en quant a l'estrés que suposa passar per una intervencio
quirargica entenent I'estrés com una tensié mental o corporal provocada per un
factor fisic o emocional capa¢ de generar una malaltia o simptomatologia

sobretot aquella amb un elevat component funcional com és el RGE.

El resultat que respon a l'objectiu principal de l'estudi mitjangant
I'aplicacio del questionari de simptomes de Carlsson-Dent traduit i validat per a
la poblacié del nostre estudi determina que la prevalenca de simptomes de
RGE en els pacients amb colelitiasi és significativament més alta que en els
pacients del grup control (diagnosticats d’hérnia i hemorroides)
independentment del punt de tall que s’esculli a partir del qual es diagnostica el

RGE aixi com la puntuacio final obtinguda en el guestionari. A la mateixa
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conclusié arriben altres autors tot i que els seus estudis tenen problemes
metodologics pel fet de ser no controlats®®, perqué utilitzen qiiestionaris de
simptomes no validats® o perqué treballen amb mides mostrals petites™®.
Paral-lelament existeixen a la literatura alguns estudis ben dissenyats des del
punt de vista metodologic que no han identificat a la colelitiasi com un factor de
risc per presentar MRGE?!. Per altra banda, recentment s’ha publicat un estudi
amb caracteristigues semblants a les del nostre en quant a mida mostral i
metode que també objectiva puntuacions més elevades en els questionaris de
simptomes en els pacients amb colelitiasi respecte els pacients amb hérnia
inguinal amb diferéncies estadisticament significatives®. En canvi els resultats
que obté aquest grup en el postoperatori no sén semblants als nostres, fet que

es discutira més endavant.

A més a més, els resultats obtinguts mostren cert paral-lelisme amb els
de l'estudi de validacio, objectivant unes puntuacions més altes en els pacients
amb colelitiasi i en els del grup de validaci6 amb RGE que en els pacients
controls i en els del grup de validacié sense RGE. Aquest fet no es veu reflectit
en altres treballs publicats ja que no inclouen la validacido del questionari
utilitzat.

En sintesi, es pot dir que el nostre estudi estableix clarament una
associacio epidemiologica positiva entre la presencia de colelitiasi i la preséncia
de simptomatologia de malaltia per reflux gastroesofagic.

9.2.1 PROVES FUNCIONALS DIGESTIVES. FISIOPATOLOGIA DEL
RGE ASSOCIAT A COLELITIASI

Paral-lelament al questionari de simptomes, es realitza a un grup no
seleccionat de pacients amb colelitiasi (n=63) dues proves funcionals digestives
gue permeten caracteritzar la fisiopatologia del RGE, concretament la pH-
metria de 24h i la manometria esofagica. Es important destacar I'elevat nombre
de pacients que s’inclouen en aquesta part de I'estudi en contraposicié a altres

treballs on les proves funcionals digestives es realitzen en un nombre bastant
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inferior de pacients (n=17-20)%

probablement per tractar-se de proves
invasives que requereixen la col-laboracié per part del pacient durant 24h amb
la modificacio dels seus habits de vida (dieta especial recomanada i detallada a
'annex adjunt, complementada amb un 20% de greixos i diferenciada segons
genere) i que ocasionen molesties pel fet d’haver de portar un catéter nassal.

Tot i aixi no es detecten efectes indesitjables en cap cas.

Aquestes dues proves permeten determinar de forma objectiva el grau
de severitat del reflux gastroesofagic (% temps pH<4), les seves
caracteristiques (episodis prolongats, postprandials, nocturns, aclariment
esofagic) i les possibles alteracions associades (pressid6 EEI, motilitat

esofagica).

La definici6 més acceptada de RGE durant una monitoritzacié de pH és
quan el pH intraesofagic disminueix sobtadament per sota de 4 i aquest
perdura més de 30 segons sabent que el pH normal esofagic esta al voltant de
777, Durant molts anys, s’han realitzat estudis per determinar quin valor de pH
defineix el reflux comparant pacients amb simptomes de RGE amb voluntaris
sans. S’ha objectivat que el rang de pH entre 3 i 6 permet aquesta discriminacié
pero tot i que aquests llindars han sigut utilitzats en diferents estudis, el valor
original de pH inferior a 4 per identificar el RGE és el que ha prevalgut en la

practica clinica®.

Una vegada definit el llindar de pH per identificar els episodis de reflux
(pH<4), s’estableixen diferents parametres per quantificar-lo: nombre d’episodis
amb pH<4, nombre d’episodis amb durada minima de 5 minuts, temps total on
el pH esofagic és inferior a 4,... pero el més freqientment utilitzat per
quantificar I'exposicioé esofagica a I'acid és el percentatge de temps que el pH
esofagic és inferior a 4298, Tots aquests parametres es mesuren de forma
global i tenint en compte exclusivament els moments postprandials gracies al
diari d’activitats que aporta el pacient adequadament complimentat alhora que

es pot diferenciar entre el registre ditrn (principalment en posicio vertical) i
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nocturn (en posicio horitzontal). Totes aquestes variables poden influir en els
parametres avaluats i, per tant, cal tenir-les en compte per diferenciar els
diferents tipus o patrons de RGE.

En la fisiopatologia de la malaltia per reflux gastroesofagic intervenen
una barreja de factors que varien individualment pero és lalteracio de la
motilitat de I'EEIl el factor més important responsable del RGE patologic.
Existeixen dues formes principals d’alteracid6 de la funcié esfinteriana: un
augment del nombre de les relaxacions transitories de 'EEI i una disminucio del
to basal de I'esfinter'®, L’any 1980, Dent et al descriu el terme relaxacio
transitoria de I'EEI per diferenciar-la de les relaxacions provocades per la
peristalsis esofagica normal o de les que segueixen a la deglucio. Les
relaxacions transitories de I'EEI solen tenir una durada entre 5 i 35 segons i la
majoria sén completes, és a dir, hi ha una pérdua completa de la pressié de
lesfinter’®®. A partir d’aquest moment, diferents autors demostren que les
relaxacions transitories son les responsables del RGE en voluntaris sans amb
pressid normal de I'EElI perd també sén el mecanisme responsable més
important en els pacients amb malaltia per reflux gastroesofagic podent
correspondre al 60-83% dels episodis de reflux*®’. Els estudis de Dent et al
suggereixen que la proporcié d’episodis de reflux causats per les relaxacions
transitories de I'EEI varia en funcié de la severitat del reflux. Les relaxacions
transitories de I'EEI son induides per un reflex vagal on la informacio aferent del
fundus gastric i de la faringe és integrada en el sistema nerviés central per
activar de forma eferent neurones inhibitories que relaxen 'EEI. La CCK és qui
regula la pressié postprandial de I'EEIl i les relaxacions transitories de
Iesfinter’®. Per aixo, I'alteracié del buidament vesicular en els pacients amb
colelitiasi que provoca un augment de lalliberacié de CCK influeix en les

relaxacions transitories de I'EEI i, per tant, en la preséncia de RGE.

La pH-metria de 24h preoperatoria realitzada als 63 pacients del present
estudi mostra que la mitjana del total de pacients obté en el registre un pH<4
gairebé el 8% del temps considerant-se patologic a partir del 4% del temps i

gue més de la meitat dels pacients amb colelitiasi, concretament el 54%, tenen
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un pH<4 més del 4% del temps de registre; concretament, el 22% presenten un
RGE moderat (entre 4 i 8%) i el 32% dels pacients, sever (més 8%). Portincasa
publica I'any 1997 un treball on estudia les possibles alteracions de la motilitat
gastrica i vesicular aixi com la presencia de RGE patologic en els pacients amb
colelitiasi trobant uns resultats molt semblants als nostres concretament el 75%
dels pacients amb colelitiasi presenten RGE patologic (definit segons I'autor
com el registre de pH<4 més del 5% del temps total) i la mitjana global del
pH<4 de tots els pacients és del 10,7% dels temps de registre amb la
diferéncia destacable que aquest estudi només fa referéncia a 20 pacients™®.
Malauradament, la major part d’autors no utilitzen el valor del temps de registre
amb pH<4 pel diagnostic de RGE siné que ho valoren només amb I'score de

131518 ner tant, les nostres dades no sén directament comparables

DeMeester
amb les seves. Tot i aixi, les dades que s’han recollit en la pH-metria de 24h

dels pacients de I'estudi permetrien calcular I'score citat.

Els diferents parametres avaluats en la pH-metria de 24h, a part de
diagnosticar la presencia de reflux en els pacients amb colelitiasi, també
permeten descriure com és el reflux que presenten aquests pacients i quan es
produeix. Per una banda, gairebé tots els episodis de reflux sén no prolongats,
és a dir, els pacients amb colelitiasi tenen molts episodis de reflux pero tots ells
sén de curta durada. Per una altra banda, el 30% dels episodis de reflux tenen
lloc en el periode postprandial. Aquestes dues dades recolzen la teoria que el
RGE present en els pacients amb colelitiasi esta relacionat amb I'augment del
nombre de les relaxacions transitories de I'EEI, probablement, a través de
I'accié de la CCK secretada principalment després de les ingestes. En I'estudi
citat préviament de Portincasa at al s’observa el mateix; gairebé la totalitat dels
episodis de reflux sén de curta durada i una proporcio important tenen lloc en el

periode postprandial®.

Alhora es calcula la puntuacié mitjana que obtenen en el questionari de
simptomes els pacients d’aquests dos grups determinats pels resultats de la
pH-metria objectivant que els pacients amb RGE (pH<4 més del 4% del temps)

tenen un puntuacié més elevada que els pacients sense reflux pero en tots dos
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casos la puntuacié mitjana esta per sobre dels 4,5 punts. Aixo0 permet valorar
que l'eina escollida per avaluar clinicament la preséncia de RGE té, sobretot,
una bona sensibilitat (superior al 90%) i una correcta especificitat (superior al
40%). Els valors obtinguts son sensiblement diferents als de l'estudi de
validacid pero mantenen la mateixa tendencia fet que permet considerar el
guestionari de simptomes una bona eina amb una alta sensibilitat per al

diagnostic del reflux gastroesofagic.

Aquestes alteracions descrites en la pH-metria de 24h contrasten amb
els resultats de la manometria esofagica ja que tots els pacients, de forma
global o separats per grups en funcié de la presencia o no de RGE segons la
pH-metria de 24h, presenten uns valors de pressié de 'EEI dins de la normalitat
observant, tan sols, en una cinquena part del pacients dismotilitat del cos
esofagic. Aquestes troballes reforcen la idea que els pacients amb colelitiasi no
tenen una alteracio propia a nivell de 'EEI siné que és I'efecte de la CCK que
altera la seva funcié augmentant el nombre de relaxacions transitories i
provocant el RGE. La dismotilitat esofagica, ben coneguda en el context de la
MRGE, pot causar alteracions de I'aclariment esofagic i conduir a episodis de

reflux més perllongats.

En molts treballs s’ha relacionat la motilitat gastrica i, sobretot, la motilitat
vesicular amb la presencia de RGE a través del circuit establert per algunes
hormones gastrointestinals com la CCK***°. Com s’ha descrit préviament, la
CCK és la principal hormona responsable del buidament vesicular en resposta
a un estimul alimentari i la seva alliberacié augmenta al no existir un feedback
negatiu de la bilis sobre les cel-lules enterocromafins del duodé provocant,
paral-lelament, un augment de les relaxacions transitories de 'EEI. Per aquest
motiu s’avalua en el present estudi el grau de buidament vesicular que tenen
els pacients amb colelitiasi. Concretament es realitza el buidament vesicular
mitjancant ecografies seriades i en resposta a un menjar de prova a 128
pacients amb litiasi vesicular determinant que el 60% dels pacients amb
colelitiasi presenten un buidament superior al 50%, és a dir, son contractors i la

resta, un 40%, s6n no contractors. Es en aquests pacients on no es produeix
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de forma adequada el feedback negatiu de la bilis i per tant s’allibera més CCK
provocant, tedricament, un augment de les relaxacions transitories de I'EEI.
Aquesta diferenciacié entre pacients contractors i no contractors la descriu el
grup de Thompson l'any 1981 quan objectiva en els estudis ecografics de
buidament vesicular davant la ingesta de greixos que existeixen dos grups de
pacients amb colelitiasi; aquells pacients les vesicules biliars dels quals es
contrauen igual que els voluntaris sans i, per tant, el seu volum disminueix
(contractors) i d’altres pacients amb colelitiasi que no contrauen la vesicula en
resposta a I'estimul (no contractors)'®®. Altres autors descriuen I'alteracié de la
motilitat vesicular a través d’ecografies seriades en pacients amb colelitiasi i en
pacients controls determinant que els pacients amb colelitiasi presenten
disminucié de la contractilitat vesicular traduida en un menor buidament i un
volum residual major’®. Aquest fet es veu reflectit en el 40% dels nostres
pacients amb colelitiasi amb diferéncies estadisticament significatives amb la
resta de pacients, segons el model lineal general. Per aquest motiu es valora
de nou la puntuacié que obtenen els pacients en el questionari de simptomes
de reflux i el resultat de les proves funcionals digestives en funcio del grau de
buidament vesicular que presenten per intentar determinar si lalteracio

funcional vesicular esta relacionada amb la preséncia i/o severitat del RGE.

Al valorar les puntuacions obtingudes en els dos grups de pacients,
s’observa que tant els contractors com els no contractors obtenen una
puntuacié mitjana elevada en el qlestionari de simptomes sense objectivar
diferencies significatives. Si es calcula la prevalenca de reflux, aquesta es troba
al voltant del 70% a ambdds grups. ElI mateix s’observa en els les proves
funcionals digestives; es valoren de nou els mateixos parametres de la pH-
metria de 24h, de forma global i especificament pel periode postprandial,
trobant-se tots ells alterats, tant en el grup de contractors com en el de no
contractors. | la prevalenca de RGE patologic, segons els resultats de la pH-
metria, és elevada en els dos grups, 48,5% en els pacient contractors i 54,1%
en els pacients no contractors, sent sever (>8% temps) en la majoria dels
casos (30% en els contractors i 33% en els no contractors). En I'estudi

manometric succeeix el mateix, no objectivant diferencies significatives pel qué
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fa a la pressié de I'EEI, que és normal en els dos grups, ni en la preséncia de

dismotilitat esofagica.

Per tant, tot i que a priori es pugui pensar que el buidament vesicular pot
influir en els resultats de la pH-metria de 24h i en la manometria esofagica i,
consequentment, en el grau de reflux gastroesofagic, els resultats obtinguts no
mostren diferéncies significatives entre els pacients contractors i els no
contractors. Aquesta observacidé pot ser deguda a que, a part de la CCK,
existeixen altres hormones que intervenen en la contraccidé vesicular i que
podrien influir sobre 'EEI provocant RGE. A més a més, tot i basar el present
estudi en la premissa proposada per Clavé et al on la CCK seria la responsable
de laugment de les relaxacions transitories i, per tant, del reflux, no s’han
realitzat estudis per determinar els nivells de CCK en els pacients amb
colelitiasi ja que tant el radioimmunoassaig com el bioassaig requereixen unes
condicions, economiques i de recursos humans, no disponibles en el moment

de realitzar el treball.
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9.3 ESTUDI CLINIC POSTOPERATORI

Al voltant d’'un 50% de pacients intervinguts de colelitiasi presenten
simptomes postoperatoris, ja siguin nous o residuals. Aquest fet esta descrit a

la literatura com la “sindrome postcolecistectomia”®’

tot i que existeix
controvérsia sobre si es tracta d’'una entitat clinica per ella mateixa o
simplement és el resultat d’'un mal diagnostic preoperatori d’alguna condicié
preexistent?®. Com s’ha descrit préviament, existeixen multiples estudis que
relacionen d’'una manera o altra el RGE i la colecistectomia a través d’una

varietat de mecanismes fisiopatologics®>1013:17:92.93

A part d’estudiar el mecanisme que relaciona aquestes dues entitats,
una gran varietat d’estudis han demostrat la relacié que existeix entre el RGE i
la colecistectomia, tant en un sentit com en un altre. Concretament, un
d’aquests treballs és el de Lin et al, publicat al 2010, on a través d’un estudi
controlat, prospectiu i observacional amb més de 300 individus i mitjancant
guestionaris de simptomes conclou que la colecistectomia no empitjora els
simptomes de RGE, siné tot el contrari, observa certa tendencia a la millora.
Pero la principal limitacié d’aquest estudi, tal i com reconeix el propi autor, és la
no determinaci6 del RGE amb una mesura objectiva com la pH-metria de 24h?°.
Paral-lelament, existeix un grup de 5 estudis als quals fa referéncia el grup de
O. S. Lin en el seu article que suggereixen la preséncia de RGE en els pacients
colecistectomitzats malgrat que tots ells presenten algun tipus de biaix.
McNamara publica un estudi controlat amb un nombre significatiu de pacients
(n=274) i conclou que els pacients colecistectomitzats tenen meés pirosi i
disfagia que els controls sans pero ho fa de forma retrospectiva i utilitzant un
questionari de simptomes no validat a la literatura®’. Préviament, Hyvérinen
havia presentat I'any 1987 un altre estudi retrospectiu realitzat amb més de 900
pacients on concloia que els pacients colecistectomitzats eren més propensos
a tenir esofagitis erosiva’®. Jazrawi també publica 2 articles I'any 1993 utilitzant
guestionaris de simptomes no validats i proves funcionals digestives com la pH-
metria i la manometria esofagica a un grup reduit de pacients; en el primer
d’ells, prospectiu, suggereix que la colecistectomia compromet la competéncia

de 'EEI comportant reflux gastroesofagic®®. | en el segon, uns mesos més tard i
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de manera retrospectiva, suggereix que la colecistectomia pot estar associada
a canvis en la funcié esofagica el qué alhora pot estar associat a la persisténcia
de simptomes després de la intervencié quirdrgica®™. Amb uns resultats
semblants perd amb un plantejament diferent, el grup de Dublin, Rothwell et al,
publica un estudi prospectiu de cohorts on mitjancant el DeMeester acid score
demostra un increment significatiu del RGE després de la colecistectomia ja

sigui per via oberta o per via laparoscopia®®.

El present estudi demostra que els pacients -colecistectomitzats
presenten una prevalenca de RGE molt més elevada que els pacients
intervinguts d’hérnia o hemorroides (47,8% vs 11,8%). Aquests resultats
concorden amb el grup d’estudis préviament citats perd sense tenir les seves
limitacions de disseny ja que el nostre és un estudi prospectiu que compara
amb un grup control i utilitza un questionari validat a la literatura aixi com
proves objectives (pH-metria de 24h i manometria esofagica). Aquesta darrera
caracteristica és la que el diferencia substancialment de I'estudi de O. S. Lin

donant-li més validesa.

En els seglients apartats es discutira si els simptomes de reflux que
presenten gairebé el 50% dels pacients colecistectomitzats sén de nova
aparicié o corresponen als simptomes dels pacients amb colelitiasi ja presents

en el preoperatori i que han disminuit discretament en percentatge.

9.3.1 PROVES FUNCIONALS DIGESTIVES. FISIOPATOLOGIA DEL
RGE ASSOCIAT A LA COLECISTECTOMIA

De la mateixa manera que preoperatoriament, a un grup dels pacients
colecistectomitzats, concretament a 29 d’ells, se’ls hi realitza I'estudi funcional
de l'esofag i de l'esfinter esofagic inferior mitjangant la pH-metria de 24h i la
manometria estacionaria. Aquest grup esta format per pacients en els que ja
se’ls va practicar I'estudi funcional preoperatoriament i que accedeixen a repetir
l'estudi en el postoperatori. La pH-metria de 24h mostra que els pacients

intervinguts de colelitiasi presenten alteracio en tots el parametres avaluats
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destacant, de mitjana, un pH<4 el 8,5% del temps de registre, valor clarament
patologic i semblant al preoperatori. Si es calcula la prevalenca de reflux
segons la pH-metria de 24h s’objectiva que més del 50% dels pacients el
presenten sent la major part d’ells sever, concretament el 35,5% dels pacients
tenen un pH<4 més del 8% del temps. Jazrawi també descriu presencia de
reflux en les pH-metries realitzades als pacients colecistectomitzats tant de
forma global com si diferencia entre els pacients simptomatics dels
asimptomatics®®, inclis en un percentatge superior al objectivat en el present
estudi. Malauradament, I'estudi més proper al nostre pel qué fa al disseny
(controlat, prospectiu i amb una mida mostral gran) per6 amb resultats que
permeten concloure que la colecistectomia no empitjora els simptomes de
reflux siné que hi ha una certa tendéncia a la millora, no realitza un registre
objectiu de pH esofagic i per tant no podem comparar directament aquests

resultats?.

Els resultats objectivats a la manometria sén semblants als de I'estudi
preoperatori sense detectar valors alterats en els pacients colecistectomitzats.
Altres estudis on també es valora la funcionalitat de I'esfinter esofagic inferior
tampoc detecten alteracions en els parametres manomeétrics ja sigui entre el

pre i el postoperatori*>*®

com entre pacients simptomatics i asimptomatics™.
Per tant, el reflux postoperatori també es produeix en pacients que presenten
una pressié basal normal de I'EEI i poques alteracions en la motilitat del cos

esofagic.

9.4 ESTUDI COMPARATIU PRE | POSTINTERVENCIO

Després d’analitzar i valorar tots els resultats obtinguts en el questionari
de simptomes i en les proves funcionals digestives dels pacients amb colelitiasi
i dels pacients controls, abans i després de la intervencid, cal tornar a avaluar
les mateixes dades comparant-les entre si i identificar la variacié existent entre

el preoperatori i el postoperatori per determinar si la colecistectomia empitjora o
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no la clinica de reflux gastroesofagic i si la prevalenca de RGE es manté

elevada després de la colecistectomia.

9.4.1 PACIENTS AMB COLELITIASI

Al comparar els resultats obtinguts en el guestionari de simptomes,
s’observa que la prevalenga de simptomes de RGE patologic en els pacients
amb colelitiasi disminueix després de la intervencié passant d’'un 73% a un 50%
pero, tot i aixi, continua sent molt elevada. Es important avaluar els pacients
gue no tenien reflux preoperatoriament perd que si que el presenten després
de la intervencid i els que els hi succeeix el contrari. Gairebé el 40% dels
pacients que obtenen una puntuacié superior a 4,5 punts en el questionari de
simptomes abans de la intervencié deixen de tenir simptomes de reflux
gastroesofagic després de la colecistectomia; 2/3 d’aquests malalts sén
considerats contractors en l'estudi de buidament vesicular. Aquest grup de
malalts son els responsables que la prevalenca de RGE disminueixi després de
la intervencid. Probablement es deu a que el glestionari inclou preguntes que
fan referencia a simptomes relacionats amb el reflux pero que alhora també
estan associats a la colelitiasi propiament dita i, per tant, el realitzar-se la
colecistectomia aquests simptomes desapareixen i el pacient obté una
puntuacio inferior en el questionari. Més rellevant és el qué succeeix amb el
17% de pacients que en el postoperatori obtenen una puntuacié elevada en el
guestionari de simptomes quan préviament no presentaven reflux. Tots ells
presenten un buidament vesicular superior al 50% i per tant son contractors.
Aquest fet recolza la teoria de Jazrawi i Rothwell on [lalteraci6 del flux
postprandial de bilis com a consequiéncia de la desaparicié de la vesicula biliar
provoca una alteracié del control neurohumoral de la motilitat de l'esfinter
esofagic inferior a través de la hormona CCK augmentant el nombre de
relaxacions transitories i, per tant, justificant la presencia de RGE acid després
de la colecistectomia en pacients que presenten una pressio basal normal de
'EEI*,
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En la mateixa direccio van els resultats de la pH-metria de 24h. Tots els
parametres avaluats persisteixen alterats en el postoperatori sense objectivar
diferéncies estadisticament significatives en cap d’ells respecte el preoperatori.
| a diferéncia del qué succeeix al questionari de simptomes, el percentatge de
pacients que presenten un pH<4 més del 4% del temps augmenta
discretament, passa a ser del 7,7% al 8,5%. En canvi, altres estudis si que
revelen una diferéncia significativa entre el preoperatori i el postoperatori,
mesurat mitjancant la pH-metria de 24h a través del DeMeester acid score i
detectant un empitjorament del reflux després de la colecistectomia®>*2,
Aquesta tendéncia s’accentua al avaluar el periode postprandial ja que tots els
parametres empitjoren en el postoperatori arribant gairebé a la significacio

estadistica en el % de pH<4 (p=0,083).

Al representar els resultats obtinguts en la pH-metria de 24h a través del
% de pH<4 s’objectiva que el 30% dels pacients que no presentaven reflux
abans de la colecistectomia obtenen més d’un 4% de pH<4, és a dir, presenten
RGE de nou i 3/4 d’aquests pacients havien sigut considerats contractors. Es
pot considerar que l'abséncia de vesicula altera la regulaci6 de la CCK
augmentant, probablement, els seus nivells plasmatics i, per tant, incrementant

el nombre de relaxacions transitories de I'EEI provocant més RGE.

La diferéncia entre els resultats obtinguts al qlestionari de simptomes,
prevalenca de RGE amb tendéncia a millorar després de la colecistectomia
perd encara elevada, i la pH-metria de 24h, empitjorament dels parametres
després de la intervencid, es podria justificar pel fet que subjectivament el
pacient ja no presenta els simptomes atribuibles a la colelitiasi en si pero
objectivament, I'abséncia de vesicula provoca RGE recolzant, novament, la
teoria que els pacients colecistectomitzats tenen un augment de CCK
plasmatica que provoca una increment de les relaxacions transitories de I'EEI i

per tant, més RGE.
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Com s’ha descrit préviament, els parametres de la manometria es troben
dins el rang de la normalitat tant abans com després de la intervencio fet
previsible ja que I'alteracié d’aquests pacients no es troba propiament en I'EEI
sing, probablement, en el seu funcionalisme a través de I'accié de la CCK amb

'augment del nombre de les relaxacions transitories.

Davant la teoria de l'alteracié del control neurohumoral de 'EEI s’avaluen
per separat els resultats del questionari de simptomes i de les proves
funcionals digestives dels pacients contractors i dels no contractors segons
l'estudi de buidament vesicular. Coincidint amb les teories préviament
descrites, les diferencies significatives es troben en els pacients contractors ja
que passen de tenir una vesicula normofuncionant a no tenir-ne. En el
guestionari de simptomes, és en aquest grup de pacients on la puntuacio
mitjana obtinguda disminueix passant de 7,1 punts a 54. Com s’ha vist
anteriorment de forma global, els pacients amb colelitiasi subjectivament es
troben millor després de la colecistectomia ja que els simptomes relacionats
amb la litiasi vesicular desapareixen pero és en els pacients contractors on la
diferencia és estadisticament significativa. Pel qué fa als parametres de la pH-
metria de 24h, malgrat separar els pacients en 2 grups, contractors i no
contractors, no s’objectiven diferéncies entre el preoperatori i el postoperatori
excepte en el periode postprandial dels pacients contractors. Tot i que en els
dos grups s’objectiva la tendéncia que tenen tots els parametres a empitjorar
després de la colecistectomia és només en el periode postprandial dels
pacients contractors on les diferencies es fan estadisticament significatives.
Aquest fet s’entén pel mecanisme regulador de la CCK. Pacients amb colelitiasi
pero amb un bon buidament vesicular (contractors) és en el moment
postprandial quan empitjoren significativament des del punt de vista funcional
presentant un augment d’alliberaci6 de CCK, incrementant el nombre de

relaxacions transitories de I'EEI i, per tant, la presencia de RGE.
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9.4.2 PACIENTS CONTROLS

De la mateixa manera que succeeix amb els pacients amb colelitiasi, els
pacients del grup control (hernia, hemorroides) presenten una disminucio de la
prevalenca de RGE patologic segons el questionari de simptomes després de
la intervencio. Concretament, la prevalenca de reflux passa a ser del 31,4%
abans de la intervencio al 11,8%. Malgrat la preséncia de reflux en els pacients
controls, la prevalenca és molt inferior als pacients amb colelitiasi i als

colecistectomitzats.

La objectivacio de simptomes de reflux en aquests pacients justifica que
s’hagin escollit com a controls individus pendents d’intervenir d’hérnia o
hemorroides ja que el fet d’estar pendent d’'una intervencié quirurgica pot influir
en l'aparicio de RGE i, per tant, en el resultat del questionari de simptomes de
reflux. Per aquest motiu, igual que succeeix amb els pacients intervinguts de
colelitiasi, la prevalenca de simptomes disminueix després de la intervencié
quirdrgica. Aquesta disminucié de la prevalenca també pot estar justificada per
tractar-se d’una prova, el quiestionari de simptomes, no prou especifica (60,6%)
fet que es podria considerar una limitacidé de I'estudi. Tot i aixi, 'avaluacio pre i
postoperatoria dels simptomes permet comparar els resultats amb els pacients
amb colelitiasi i colecistectomitzats els quals presenten puntuacions molt més

altes.

Malgrat aquestes dificultats i limitacions, en el present estudi s’ha optat
per utilitzar un grup control. Pocs dels treballs publicats a la literatura sén
controlats i algun d’ells com Manifold, utilitza voluntaris sans. Pero el grup de
O. S. Lin si que treballa amb pacients pendents d’intervenir d’hérnia inguinal
com a grup control i, per tant, pot fer una avaluacio pre i postquirurgica. Igual
gue el nostre estudi, aquest treball avalua el reflux a través de dos questionaris
de simptomes i no es tenen dades objectives sobre el grau de reflux que
presenten els pacients controls. Pero a diferéncia del nostre, no realitza una
valoracio exhaustiva entre la situacio pre i postoperatoria, tan sols descriu la

disminucié en la puntuacié que presenten tant els pacients amb colelitiasi com
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els pacients controls en ambdos questionaris després de la cirurgia i compara
el grau de disminucié dels dos grups sense calcular la prevalenca de reflux en

els grups ni la seva variaci6 després de la intervencié quirdrgica®.

9.5 LIMITACIONS DE L’ESTUDI

Tal i com es descriu previament, el present estudi té I'avantatge de ser
prospectiu, controlat i treballar amb un nombre significatiu de pacients (n=326)
existint només un estudi a la literatura amb caracteristiques semblants pero
amb la limitacié que no utilitza proves objectives per a determinar el grau de
reflux gastroesofagic dels pacients®. Tot i aixi, com tot treball, el present estudi

presenta diverses limitacions.

La primera limitacié és la d’haver realitzat una traduccié directa del
questionari de simptomes de Carlsson-Dent, dirigit a la poblacié sueca i escrit
en anglés, sense fer una validacio linglistica. L’any 2005, Wild et al descriuen
al Principles of Good Practice el procés de traduccié dels qiestionaris®.
Aquesta metodologia utilitza traduccions dobles realitzades per separat que,
posteriorment, es combinen en una versidé unificada que inclou el millor
d’ambdues traduccions. Aquesta versié unificada torna a ser traduida a la
llengua originaria (retrotraduccid) per dos traductors diferents que no tenen cap
coneixement previ del questionari original. Aquesta retrotraduccié permet a
I'investigador verificar si la traduccio reflecteix fidelment els conceptes que
pretenia mesurar el guestionari original. Tot aquest procés no es realitza en el
present estudi i simplement es tradueix el questionari al castella amb un léxic

entenedor pel pacient i sent fidel als autors originaris (veure annex).

Una altra limitacio és la diferéncia en la proporcid de génere que existeix
entre els dos grups, colelitiasi i control, on les dones sén més prevalents en el
grup d’estudi i els homes en el grup control. Davant la sospita que aquest fet

pugui confondre els resultats, s’estratifica en funcié del génere objectivant que
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els pacients amb colelitiasi, ja siguin homes o dones, presenten més clinica de
reflux gastroesofagic que els pacients amb hérnia o hemorroides, dada que es
confirma amb els estudis de regressio lineal i de regressié logistica. Aixo indica
que el genere no influencia en el fet de presentar RGE sin6 que és la presencia

de colelitiasi la que provoca el reflux.

Un altre punt feble de l'estudi és realitzar les proves funcionals (pH-
metria de 24h i manometria) a un nombre significativament inferior de pacients
(n=63) als que es realitza el questionari de simptomes (n=135) i els estudis de
buidament vesicular (n=128). Aquest fet es pot justificar per la simplicitat de
realitzar una entrevista personal que només ocupa pocs minuts de temps i no
provoca molésties al pacient davant la complexitat en temps i técnica de les
proves funcionals digestives. El que es pot assegurar €s que aquesta diferencia
de nombre no altera els resultats perqué les proves es realitzen de manera
consecutiva, és a dir, al inici de I'estudi als pacients amb colelitiasi s€’ls hi feia
el guestionari de simptomes i el buidament vesicular i a partir d’'un cert nombre
de pacients inclosos, a tots els nous pacients se’ls hi feia les proves funcionals
digestives (pH-metria de 24h i manometria) a més a més del questionari de

simptomes i del buidament vesicular.

Pel mateix motiu i per motius etics, les proves funcionals digestives no
es realitzen en els pacients del grup control comportant una altra limitacié a
l'estudi i determinant la prevalenga de reflux gastroesofagic només amb el
qliestionari de simptomes. Es ldgic pensar que pacients que aparentment no
presenten clinica de reflux i que son visitats a I'Hospital de Mataré per hérnia o
hemorroides, tot i acceptar participar en un estudi com a grup control i acceptar
sotmetre’s a un questionari, dificilment acceptarien la realitzacié de proves
invasives com la pH-metria de 24h i la manometria. Aquesta limitacié implica
que, malgrat I'elevada precisio del questionari de simptomes, cal assumir els

falsos positius i els falsos negatius que té aquesta prova.
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Una altra limitacio del present estudi i per motius economics €s no haver
realitzat estudis de deteccido de nivells plasmatics de CCK, hormona que
s’allibera al duodé davant l'estimul alimentari i que provoca la contraccid
vesicular amb la consequent alliberacioé de bilis. El patré normal d’alliberacié de
la CCK és ben conegut i I'efecte de la colecistocinina sobre 'EEI a través de la
modificacié de la seva pressié i de 'augment del nombre de les relaxacions

é3" aixi com la relacié inversa existent entre la concentracio

transitories tamb
plasmatica de CCK i el volum vesicular mesurat per ecografia, descrit a la
literatura I'any 1981'°. Wiener et al objectiven mitancant un
radioimmunoassaig que les concentracions basals de CCK (82,6+/-10,4 pg/ml)
en 8 voluntaris sans augmenten significativament fins a un maxim de 411,1 +/-
79,9 pg/ml als 16 minuts després de la instil-lacié intraduodenal de triglicérids
(Lipomul®) correlacionant-se de manera inversament proporcional amb el
volum vesicular mesurat per ecografia. Aquest treball es basa en la premissa
que la CCK actua paral-lelament a nivell de 'EElI augmentant el nombre de
relaxacions transitories i, per tant, tant la manca de contractilitat de la vesicula
com l'abséncia de I'drgan comportaria I'abséncia del feedback negatiu

reflectint-se en un augment del reflux gastroesofagic acid.

Per aquest motiu, un bon complement a I'estudi de la funcionalitat de
'EEIl i de I'esdfag hagués sigut la deteccié dels nivells de CCK en sang davant

diferents estimuls.
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Discussi6

9.6 SINTESI

Tots aquests resultats ens porten a pensar, igual que a tants d’altres
autors, que existeix una associacio entre el reflux gastroesofagic acid i la
colelitiasi aixi com amb la colecistectomia recolzant de nou la Triada de Saint
descrita clinicament fa més de mig segle. Clarament, els pacients amb
colelitiasi presenten subjectivament, segons el qlestionari de simptomes de
reflux de Calrsson-Dent, i objectivament, segons les proves funcionals
digestives, una major prevalenca de RGE patologic que els pacients controls
amb hérnia i hemorroides. | aquesta clinica, tot i que disminueix, persisteix
després de la colecistectomia; inclus, un ter¢ dels pacients que no presentaven

reflux abans de la colecistectomia passen a tenir-ne després de la intervencio.

Per tant, és obligat plantejar la situacio clinica dels pacients amb
colelitiasi en conjunt valorant adequadament la simptomatologia que presenten
abans de la intervencié per poder realitzar un tractament global ja sigui des del
punt de vista meédic com quirtrgic. Es important discernir si la clinica que
refereix el pacient amb colelitiasi és atribuible totalment a la litiasi o si existeix
un component de reflux gastroesofagic acid associat que podria persistir
després de la colecistectomia. Per aquest motiu i davant l'alta prevalenca de
reflux objectivada en el present estudi en els pacients amb colelitiasi cal avaluar
la presencia del mateix en tots els pacients amb litiasi vesicular a través del
questionari de simptomes i, segons el resultat obtingut, plantejar de nou la
situacié clinica del pacient amb la realitzacié de proves funcionals digestives si

és necessari.

| sobretot, cal tenir en compte que part de la simptomatologia que
presenta el malalt i per la qual consulta persistira després de la intervencié. Per
aguest motiu és necessari valorar la preséncia de RGE en els pacients
colecistectomitzats a través del questionari de simptomes i, si esta indicat,
realitzar altres proves complementaries ja que no només es tracta d’un
problema de simptomes facilment tractables amb inhibidors de la bomba de
protons sinG que pot comportar consequencies greus al llarg dels anys com el

desenvolupament d’adenocarcinoma d’esofag®*.
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Conclusions

10. CONCLUSIONS

1. El questionari de simptomes de Carlsson-Dent, traduit i adaptat a la
poblacié de I'Hospital de Matard, és una bona eina diagnostica per al

diagnostic clinic del reflux gastroesofagic acid.

2. Els pacients amb colelitiasi tenen una prevalenca de RGE elevada i molt

superior a la del grup control (72% vs 28%).

3. El 54% dels pacients amb colelitiasi presenten alteracio en els

parametres de la pH-metria de 24h.

4. Els pacients amb colelitiasi obtenen de mitjana a la pH-metria de 24h un

pH<4 el 7,9% del temps de registre el qué indica un RGE moderat.

5. La pressido de I'EEIl en els pacients amb colelitiasi és normal, no
objectivant diferencies entre els pacients que presenten RGE i els que
no. I el 23% dels pacients amb colelitiasi presenten dismaotilitat

esofagica.

6. El 60% dels pacients amb colelitiasi son contractors en l'estudi de
buidament vesicular pero la prevalenca de RGE és elevada en els dos
grups de pacients, tan contractors com no contractors (74% vs 68,8%),

sense objectivar diferencies significatives.

7. La prevalenca de RGE disminueix després de la colecistectomia pero
encara persisteix elevada, passant del 72% al 50% segons el quiestionari

de simptomes de reflux.

8. La colecistectomia indueix reflux gastroesofagic en el 17% dels pacients
amb colelitiasi que no en tenien preoperatoriament, segons el

guestionari de simptomes i en el 30% segons la pH-metria de 24h.
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Conclusions

9. Els pacients contractors presenten empitjorament del reflux
gastroesofagic postprandial en I'estudi postoperatori segons la pH-metria
de 24h amb diferéncies estadisticament significatives respecte I'estudi

preoperatori.

10.Els resultats del nostre estudi suggereixen que existeix una intensa
associacio entre la litiasi vesicular, els simptomes postcolecistectomia i

el reflux gastroesofagic.

11.Cal considerar la MRGE en el pacient amb colelitiasi per plantejar un
tractament adequat a la situacié clinica aixi com en els pacients
colecistectomitzats que presenten simptomes de reflux després de la

intervencié quirdrgica.
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12. ANNEXES
12.1 QUESTIONARI DE SIMPTOMES DE REFLUX DE CARLSSON-

DENT ORIGINARI

Please answer the following questions by ticking one box only,
except for question 3, where you must tick one box for each
statement,

1. Which one of these four siarements BEST DESCRIBES the main
discomfort you get in your stomach or chest?
(5) OJ A burning feeling nising from your stomach or lower chest up
towards your neck
{0) O Feelings of sickness or nausca
(2) O Pain in the middle of your chest when you swallow
(0) O None of the above, please describe below:

2. Having chasen one of the above, please now choose which one of
the next three statemenis BEST DESCRIBES the timing of your
main discomjort?

{—2) [J Any time, not made better or worse by taking food

(3) O Most often within 2 hours of taking food
(0) OO0 Always at a particular time of day or night without any
relationship to food

3. How do the following affect your main discomfort”
Worsens Improves No effect/Unsure

Larger than usual meals (1) [0 (—1) [ O 0O

Food rich in fat mo «no ©) O

Strongly flavored or mo nog 0) O
spicy food

4. Which one of the following BEST DESCRIBES the effect of
indigestion medicines on your main discomfort?

(0) [0 No benefit

(3) [ Definite relief withine 15 minutes

(0) [ Definite relief after 15 minutes

(0) [J Not applicable (I don't take indigestion medicines)

5. Which of the following BEST DESCRIBES the effect of lving flat,
stooping, or bending on your main discomfor:?
(0) O No efiect
(1) [ Brings it on or makes it worse
(=1) O Gives relief
(0} ] Don't know

6. Which of the following BEST DESCRIBES the effect of lifiing or
straining (or any other activity that makes you breath heavily) on
your main discomfort?

(0) [0 No effect
(1) [] Brings it on or makes it worse
(=1) O Gives relief
(0) [J Don’t know or this does not apply to me

7. If food or acid-tasting liguid returns to your throat or mouth what
effeci does it have on your main discomfort?

(0) OO No effect

(2) [ Brings it on or makces it worse

(0) O Gives relief

(0) [J Don’t know or this does not apply to me
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12.2 QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES | QUESTIONARI DE
SIMPTOMES DE REFLUX DE CARLSSON-DENT TRADUIT AL CASTELLA

QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES

DADES IDENTIFICATIVES.

NID:

N° Historia clinica:

Data visita:

DADES SOCIODEMOGRAFIQUES

Edat: anys

Sexe:
e Home (1)
e Dona (2)

Quin és el nivell maxim d’estudis assolit:
e No sap llegir ni escriure
e Sense estudis pero sap llegir i escriure
e Primaris (EGB o similar)
e Batxillerat (Formacié professional, BUP o similar)

e Estudis universitaris

Quina categoria professional té o tenia?
e Empresari o autonom amb assalariats
e Empresari 0 autbonom sense assalariats
e Professional lliberal

e Director/gerent d’una empresa (publica o privada)
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Tecnic superior

Teéecnic mig
Administratiu, comercial
Obrer qualificat

Obrer no qualificat
Treballador de serveis
Treballador agricola
Forces armades
Mestressa de casa
Altres

COMORSBILITAT

El metge li ha dit que pateix algun dels seglents trastorns:

Al-lérgies croniques
Artrosi o reumatisme
Bronquitis cronica/MPOC
Asma

Diabetis

HTA

Transtorns de la prostata
AVC

Cardiopatia isquémica
Problemes nerviosos/depressio
Cataractes

Sordesa

Tractaments concomitants
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MALALTIA ACTUAL:
Existéncia d’episodis anteriors:
Des de quan?
Dies des de l'inici dels simptomes de I'episodi actual
Ha rebut tractament?
Quin?
Antiacids
Anti H2

Omeprazol
Altres (procinétics)

173



Annexes

CUESTIONARIO A CONTESTAR POR EL PACIENTE.

Conteste a las preguntas siguientes marcando con una cruz una sola respuesta
en cada pregunta, excepto en la pregunta n® 3 donde hay que marcar una

respuesta para cada frase.

1. ¢(Cuél de las siguientes sensaciones siguientes DESCRIBE MEJOR
la molestia que tiene en el estbmago (la barriga) o en el pecho?

[ ] Una sensaciéon de ardor o quemazén que sube desde el estbmago o

desde la parte baja del torax en direccion al cuello o a la garganta.

[ ] Un mareo o ganas de vomitar.

[ ] Un dolor en el centro del térax cuando traga.

[ ] Ninguno de estos. Escriba y describa a continuacion el tipo de molestia

que siente.

2. Cual de las frases siguientes DESCIBE MEJOR el momento del dia
en que se encuentra peor 0 son mayores sus molestias

[ ] En cualquier momento, ni mejoro ni empeoro cuando tomo alimentos.

[ ] Casi siempre durante las dos horas siguientes a tomar alimentos.

[ ] Siempre a la misma hora sin tener ninguna relacién con los alimentos.

3. ¢Como afectan las siguientes cosas a sus molestias?

Empeora Mejora  No afecta/no estoy

seguro
Comidas mas abundantes de lo normal [ ] ] []
Alimentos con muchas grasas [] ] L]
Alimentos picantes o muy condimentados [ ] [] []

174



Annexes

4. ¢(Que frase DESCRIBE MEJOR el efecto de tomar medicamentos
para la acidez o la indigestion (como la sal de frutas, el
bicarbonato o antidcidos como el ALMAX o el GELODROX) sobre
su principal molestia?

No me causan ninguna mejora.

Me producen un alivio evidente en menos de 15 minutos.

Me producen un alivio evidente después de 15 minutos de tomarlos.

OO

No es el caso (no tomo nunca medicamentos para la indigestion)

o

¢Que frase DESCRIBE MEJOR el efecto de estirarse bien plano en
el sofa o en la cama o agacharse y doblarse hacia delante como
para atarse los zapatos, sobre su molestia principal?

No tiene ningun efecto.

Hacer alguna de estas cosas empieza 0 empeora mis molestias.

Hacer alguna de estas cosas mejora o alivia mis molestias.

NN

No lo sé.

6. ¢Que frase DESCRIBE MEJOR el efecto de levantar pesos o hacer
esfuerzos o ejercicio sobre su molestia principal?

[ ] No tiene ningln efecto.

[ ] Al hacer alguna de estas cosas empiezan o empeoran mis molestias.

[ ] Al hacer alguna de estas cosas mejoran o se alivian mis molestias.

[ ] Nolo sé, no es micaso.

7. Qué efecto tiene sobre su molestia principal el hecho de que le
vuelva a la garganta comida o liquido con sabor acido?

[ ] No tiene ningln efecto.

[ ] Empieza o empeora mis molestias.

[ ] Mejora o alivia mis molestias.

[ ] No sé, noes micaso.
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12.3 FULL DE RECOLLIDA DE DADES DE LA PH-METRIA DE 24H |
DIETA RECOMANADA (CATALA | CASTELLA)

CONSORCI SANITARI Etiqueta identificativa
DEL MARESME

FULL DE RECOLLIDA DE DADES
pH-METRIA DE 24 HORES

Episodis a registrar Hora d’inici Hora de finalitzacio

Esmorzar posterior

a la col-locaci6 de la sonda

Dinar

Berenar

Sopar

Esmorzar anterior

a la retirada de la sonda

Moment d’anar a dormir

Episodis de dolor

Episodis de cremor

Episodis de vomits
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Mengi la dieta que s’adjunta. No pot prendre ni suc de taronja, ni de llimona, ni

vinagre, ni coca-cola.

No pot prendre cap medicacié per la cremor d’estomac.

No manipuli cap comandament del registrador que porta penjat.

Si té algun problema amb la sonda abans de les 15 hores, de dilluns a

divendres, truqui al 937417700-extensio 2748, després d’aquesta hora pot

acudir al servei d’Urgencies.

CARACTERISTIQUES DE LA DIETA

Necessitats energétiques per HOMES: 3075 Kcal
Repartiment estandard nutricional:
Proteines: 12,8%  Hidrats de carboni: 35,8%

DIETA HOMES

Esmorzar
200 ml llet + café (opcional)
2 culleradetes de sucre

4 biscottes + 15g margarina

Mig mati
80 g pa amb tomaquet + 40 g pernil pais
1 culleradeta d’oli

1 pera mitjana

Dinar

Lipids: 50,6%

90 g d’arros + 3 cullerades de salsa de tomaquet en conserva

1 ou ferrat

80 g d’enciam

4,5 cullerades d’oli
125 g fruita
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Berenar
200 ml llet + cafe (opcional)

6 galetes maria

Sopar

Sopa brou vegetal + 40 g pasta
200 g vedella

100 g tomaquet

1 iogurt de sabors

3,5 cullerades d’oli
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CARACTERISTIQUES DE LA DIETA

Necessitats energéetiques per DONES: 2600 Kcal
Repartiment estandard nutricional:
Proteines: 12,6%  Hidrats de carboni: 36,1%

DIETA DONES

Esmorzar
200 ml llet + cafe (opcional)
2 culleradetes de sucre

3 biscottes + 10g margarina

Mig mati
60 g pa amb tomaquet + 30 g pernil pais
1 culleradeta d’oli

1 peca de fruita mitjana

Dinar

Lipids: 50,5%

80 g d’arros + 2 cullerades de salsa de tomaquet en conserva

1 ou ferrat

80 g d’enciam

4 cullerades d’oli
125 g fruita

Berenar
200 ml llet + cafe (opcional)

5 galetes maria

Sopar

Sopa brou vegetal + 40 g pasta
140 g vedella

100 g tomaquet

1 iogurt de sabors

3 cullerades d’oli
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CONSORCI SANITARI
DEL MARESME

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

pH-METRIA DE 24 HORAS

Etiqueta identificativa

Episodios aregistrar

Hora de inicio

Hora de finalizacién

Desayuno posterior

a la colocacion de la sonda

Comida

Merienda

Cena

Desayuno anterior

a la retirada de la sonda

Momento de ir a dormir

Episodios de dolor

Episodios de ardor

Episodios de vomitos
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Coma la dieta que se adjunta. No puede tomar ni zumo de naranja, ni de limon,

ni vinagre, ni coca-cola.

No puede tomar medicacion para el ardor de estdmago.

No manipule ningin mando del registrador que lleva colgado.

Si tiene algun problema con la sonda antes de las 15 horas, de lunes a viernes,

llame al 93 7417700-extensién 2748, después de esta hora puede acudir al

servicio de Urgencias.

CARACTERISTICAS DE LA DIETA

Necesidades energéticas para HOMBRES: 3075 Kcal
Repartimiento estandar nutricional:
Proteinas: 12,8% Hidratos de carbono: 35,8%

DIETA HOMBRES

Desayuno
200 ml leche + café (opcional)
2 cucharaditas de azucar

4 biscottes + 15g margarina

Media manana
80 g pan con tomate + 40 g jamoén pais
1 cucharadita de aceite

1 pera mediana

Comida

90 g arroz + 3 cucharadas de salsa de tomate en conserva

1 huevo frito

80 g de lechuga

4,5 cucharadas soperas de aceite
125 g fruta

Lipidos: 50,6%
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Merienda
200 ml leche + café (opcional)

6 galletas maria

Cena

Sopa caldo vegetal + 40 g pasta
200 g ternera

100 g tomate

1 iogurt de sabores

3,5 cucharadas de aceite
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CARACTERISTICAS DE LA DIETA

Necesidades energéticas para MUJERES: 2600 Kcal
Repartimiento estandar nutricional:
Proteinas: 12,6% Hidratos de carbono: 36.1%

DIETA MUJERES

Desayuno
200 ml leche + café (opcional)
2 cucharaditas de azucar

3 biscottes + 10g margarina

Media manana
60 g pan con tomate + 30 g jamoén pais
1 cucharadita de aceite

1 pieza de fruta mediana

Comida

80 g arroz + 2 cucharadas de salsa de tomate en conserva

1 huevo frito

80 g de lechuga

4 cucharadas soperas de aceite
125 g fruta

Merienda
200 ml leche + café (opcional)

5 galletas maria

Cena

Sopa caldo vegetal + 40 g pasta
140 g ternera

100 g tomate

1 iogurt de sabores

3 cucharadas de aceite

Lipidos: 50,5%
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