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INTRODUCCION

El reflujo gastroesofagico es el paso del contenido gastri-
co o duodenal al eséfago. Este fendmeno tiene lugar fi-
siolégicamente en todas las personas varias veces al dia
sin que, en la mayoria de las ocasiones, tenga consecuen-
cias clinicas. La presencia de sintomas con o sin lesiones
anatomopatoldgicas evidentes en la mucosa esofagica se
enmarca dentro de la expresién genérica de enfermedad
por reflujo gastroesofdgico. El término de esofagitis por
reflujo queda relegado a los casos en que se evidencia le-
sién en la mucosa esofdgica, consecuencia del paso del
contenido géstrico.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es
hoy una de las enfermedades gastrointestinales mas im-
portantes, no sélo por su frecuencia sino también por su
asociacion con el eséfago de Barrett y el adenocarcinoma
de es6fago. La ERGE es una afeccién compleja debido a
su etiologia multifactorial, cuyo primer evento desenca-
denante es la presencia de contenido gastroduodenal, ha-
bitualmente a un pH 4cido, en el interior de la luz esoféa-
gica. La lesién esofdgica se desarrolla cuando la
exposicién al material refluido supera de alguna manera
los mecanismos de defensa del es6fago. En otras pala-
bras, cuando se produce un desequilibrio entre factores
agresivos y factores defensivos.

Actualmente, el pilar fundamental del tratamiento médico
de la ERGE se sustenta en la neutralizacién de los facto-
res radicales, con fairmacos que reducen profundamente la
secrecion 4cida gastrica, como los antagonistas de recep-
tores H2, o, mas recientemente, los inhibidores de la
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bomba de protones. Los buenos resultados obtenidos con
estos agentes, su buena tolerancia y la satisfaccion de los
pacientes en tratamiento con estos firmacos son conse-
cuencia de la efectividad de esta linea terapéutica. Sin
embargo, el hecho de que las enfermedades del es6fago
por reflujo gastroesofdgico estén aumentando de forma
notable en el mundo occidental, de que pacientes con si-
milar grado de lesién y tratamiento evolucionen a formas
graves de lesién mientras que otros pacientes responden
favorablemente, hace pensar que la capacidad defensiva
del eso6fago puede ser clave para determinar la presen-
cia/ausencia y el grado final de lesién en la mucosa esofé-
gica.

A la vista de la magnitud de inhibicién 4dcida obtenida
con los inhibidores de la bomba de protones (IBP), parece
francamente dificil obtener mejores resultados en lo que
se refiere a esta aproximacion terapéutica. Asi pues, el fu-
turo del tratamiento médico de la ERGE pasa por el desa-
rrollo de farmacos con dianas terapéuticas diferentes. Los
avances obtenidos en los dltimos afios en el conocimiento
de diferentes dreas de la fisiologia y la fisiopatologia del
esofago, y en concreto en lo referente a los sistemas de
defensa esofédgicos frente a la agresion dcido-péptica, su-
gieren que el tratamiento actual de la ERGE podria com-
plementarse en el futuro con nuevos farmacos destinados
a reforzar la defensa de la mucosa esofégica.

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

Mecanismos de defensa frente al reflujo
gastroesofagico

El sistema de defensa del es6fago frente al reflujo englo-
ba 3 niveles: en un primer nivel, la barrera antirreflujo,
que protege limitando la frecuencia (y volumen) del re-
flujo; en un segundo nivel, los mecanismos de aclara-
miento esofdgico, que reducen el tiempo que dura la ex-
posicion de la mucosa al material refluido. Aunque estos
mecanismos no tienen nada que ver con la mucosa esofa-
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gica propiamente dicha, su importancia en la defensa eso-
fagica estd fuera de toda duda. El tercer y ultimo nivel
estd constituido por los mecanismos de defensa propios
de la mucosa esofdgica, que se incluyen en el concepto
global de resistencia tisular.

Primera linea de defensa: barrera antirreflujo

En circunstancias normales, el reflujo gastroesofagico es
impedido por una barrera antirreflujo localizada en la
unién gastroesofdgica. Se trata de una zona anatémica
compleja cuya integridad funcional depende de diversas
estructuras: esfinter esofdgico inferior (EEI), diafragma,
ligamento frenoesofdgico, el dngulo de Hiss y la roseta
mucosa.

De todos ellos, el elemento principal es el EEL. Se trata de
un drea especializada de musculo liso circular en la parte
inferior del eséfago, que en situaciéon de reposo estd en
contracciéon creando una zona de alta presién (10-25
mmHg), impidiendo el paso de material gastrico a la luz
esofdgica. Sin embargo, incluso en individuos sanos esta
barrera es imperfecta, de forma que de manera fisioldgica
se producen relajaciones del EEI, probablemente debido a
la necesidad de eliminar gas del estémago. Este fendme-
no ha sido denominado relajacion transitoria del EEI'. Se
trata de relajaciones espontdneas no asociadas con la de-
glucién, producidas por un reflejo vagal, que van acom-
pafadas de relajacion del diafragma crural.

Las relajaciones transitorias del EEI, a diferencia de las
relajaciones del EEI relacionadas con la deglucién, pro-
mueven episodios de reflujo, debido a que son mds pro-
longadas (mds de 10 s frente a 5-7 s) y no se acompafian
de peristaltismo esofdgico. Las relajaciones transitorias
del EEI son responsables de la mayor parte de los episo-
dios de reflujo gastroesofdgico en sujetos sanos y en la
mayoria (55 a 80%) de los pacientes con ERGE?. Los es-
tudios realizados hasta el momento sugieren que su con-
tribucién varia en dependencia de la gravedad de la
ERGE, y que es el mecanismo principal en situaciones de
ERGE leve-moderada, mientras que en la ERGE grave
los mecanismos predominantes son la hipotonia del EEI o
la hernia de hiato. Sin embargo, el hecho de que las rela-
jaciones transitorias sean causantes en términos globales
de hasta un 80% de los episodios de reflujo en la ERGE
ha motivado en los dltimos afos la realizacién de diver-
sos estudios con farmacos destinados a disminuir la fre-
cuencia de relajaciones transitorias del EEI, que mas ade-
lante revisaremos.

Segunda linea de defensa: aclaramiento esofdgico

Son varios los factores que intervienen: a) la gravedad; b)
el peristaltismo esofdgico secundario a la presencia de
contenido en la luz esofdgica, y c¢) la secrecién de bicar-
bonato por las gldndulas salivales y esofdgicas'. Los pa-
cientes con ERGE presentan tiempos de aclaramiento 4ci-
do (tiempo que la mucosa esofdgica estd a pH < 4) mas
largos de lo normal. Esta alteracion del aclaramiento eso-
fagico podria estar relacionada con alteraciones del peris-
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TABLA I. Mecanismos involucrados en la resistencia de la
mucosa esofagica a la agresion

A. Factores preepiteliales (débiles en el contexto global)
1. Capa de moco-capa fija acuosa en contacto con el epitelio
2. Secrecion de bicarbonato
B. Factores epiteliales
1. Dependen de la propia estructura del epitelio
— Membrana celular apical
— Complejos intercelulares (uniones densas, matriz
intercelular)
2. Dependen de la funcién celular
— Transporte idnico: bombas Na*/H* y CO,H7/CI-
— Tampones intracelulares-extracelulares
— Sistemas antioxidantes intracelulares-extracelulares
(glutation, SOD)
— Replicacion celular
Activada por la presencia de dcido
Potenciada por factores de crecimiento (EGF, HGF, IGF)
C. Factores postepiteliales
Flujo sanguineo: aporta CO,H", nutrientes y oxigeno
Flujo sanguineo: regulado en parte por 6xido nitrico

taltismo esofédgico, ya que se ha visto correlacion entre el
grado de disfuncién peristaltica y la gravedad de la esofa-
gitis en pacientes con ERGE?.

Tercera linea de defensa: resistencia tisular

El término «resistencia tisular» engloba un conjunto de es-
tructuras y funciones de la mucosa esofdgica que interac-
cionan para minimizar la lesién del epitelio durante el
contacto con los elementos nocivos presentes en el reflujo.
De acuerdo con Orlando®, estos mecanismos de defensa de
la mucosa podrian estructurarse en 3 niveles: factores pre-
epiteliales, factores epiteliales y factores postepiteliales
(tabla I).

Mecanismos de defensa preepitelial. Esta formada por
aquellos mecanismos y estructuras que evitan que los hi-
drogeniones entren en intimo contacto con la superficie
celular del epitelio. Esencialmente consta de 2 compo-
nentes: por un lado, el complejo formado por la capa de
moco-capa fija de agua, y, por otro, los iones bicarbonato
superficiales. El mecanismo de defensa consiste en crear
un gradiente de pH entre la luz esofdgica y la superficie
del epitelio de la mucosa que impida la retrodifusién de
H*. La glandulas submucosas del es6fago son capaces de
secretar bicarbonato, agua, moco, asi como otras sutan-
cias como factor de crecimiento endotelial (EGF) o pros-
taglandina E,>. Sin embargo, los factores de defensa pree-
piteliales en el es6fago no son tan eficaces como en el
estdmago o el duodeno. Este hecho quedo reflejado en el
estudio de Quigley y Turnberg®, al comprobar que el gra-
diente de pH entre la luz y la superficie epitelial en el es-
témago puede ir de 5 a 7 unidades cuando el pH endolu-
minal es de 2, mientras que en el eséfago, con estas
mismas cifras de pH en la luz, se observé un pH de 2 a 3
en la superficie epitelial. La limitada capacidad del eséfa-
go para crear este gradiente de pH, y por tanto evitar que
el medio 4cido de la luz alcance la superficie epitelial, in-
dica que la defensa de la mucosa esofdgica depende fun-
damentalmente del propio epitelio.
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Mecanismos de defensa epitelial. La defensa epitelial en
el esofago depende de componentes tanto estructurales
como funcionales. El componente estructural incluye las
membranas celulares y las uniones intercelulares.

El principal mecanismo defensivo que posee el epitelio
frente al 4cido es su propia estructura estratificada. Las
células estdn unidas por uniones estrechas que junto con
la bicapa lipidica de la membrana celular constituyen una
importante barrera frente a la libre penetracién de iones y
otras moléculas dentro de la mucosa, lo cual se manifiesta
por una importante resistencia eléctrica (1.000-2.500
ohm/cm?). La capacidad de la membrana apical para re-
sistir la penetracion del dcido se ha estudiado en el epite-
lio del es6fago de conejo por medio de microelectrodos’.
Se observé que hasta un pH luminal de 2 el pH intracelu-
lar se mantenia, y sélo bajo estas cifras el pH intracelular
descendia. Esto demuestra la importante impermeabilidad
de la membrana celular apical frente a los iones hidrége-
no, a diferencia de lo que ocurre con la porcién basolate-
ral de la membrana, que es muy permeable a los hidroge-
niones.

Un segundo mecanismo que se opone a la libre difusion
de los iones hidrégeno son las estructuras intercelulares
de unién. El grupo de Orlando®, por técnicas de criofrac-
tura, microscopia electrénica y estudios fisiolégicos,
comprob6 que las barreras paracelulares estan formadas
por uniones estrechas (localizadas fundamentalmente en
las capas superiores del estrato espinoso) y material in-
tercelular lipidico o glucoconjugados segun la especie
animal (ratén o conejo, respectivamente). Ambas estruc-
turas ofrecen una importante resistencia a la circulaciéon
de iones desde la luz, pero no desde la vertiente adventi-
cial.

Pese a todo lo anteriormente expuesto, la difusién de los
hidrogeniones depende finalmente de su concentracion.
Cuando ésta alcanza unos valores determinados, los iones
hidrégeno terminan por difundir al espacio intracelular y
extracelular. Extracelularmente son los iones bicarbonato
los encargados de realizar la neutralizacién. Aunque no se
conoce con exactitud la concentracién de bicarbonato a
este nivel, se cree que estan en equilibrio con la sangre,
por lo que estarfa en torno a 25 mM. Este bicarbonato
procede en su mayor parte del aporte sanguineo mucoso
que llega desde la vertiente adventicial.

Cuando los hidrogeniones difunden al interior celular son
tamponados por proteinas, fosfatos y bicarbonato!, este
dltimo derivado de la accién de la anhidrasa carb6nica’.
Si la capacidad tamponadora es superada en el ambito in-
tracelular, hay todavia 2 mecanismos de membrana que
posibilitan la extrusién de iones hidrégeno. Se han estu-
diado fundamentalmente en el conejo, pero recientemente
se ha comprobado que existen también en las células epi-
teliales del es6fago humano con actividad muy similar. El
primero de ellos es una bomba Na*/H* amilorida sensi-
ble'® que responde a la acidificacién intracelular con el
intercambio de iones hidrégeno intracelulares por iones
sodio extracelulares. Todo ello depende de la existencia
de un gradiente favorable de sodio que es mantenido por
una Na*/K*ATPasa. El segundo mecanismo es un trans-
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portador de membrana ClI/HCO,™ también dependiente
del sodio, que intercambia cloro intracelular por bicarbo-
nato extracelular!'!. Si la exposicion al 4cido es prolonga-
da o intensa, finalmente se produce la necrosis celular, y
entonces son los fenémenos reparativos celulares los en-
cargados de cubrir el defecto producido. En perros, la
perfusién de dcido a concentraciones inferiores a las que
producen lesiones de esofagitis producia un aumento de
la proliferacién celular objetivada por la captacién de ti-
midina tritiada'>. El aumento de la sintesis de ADN se ve-
rificé a las 16 h de la aplicacién del 4cido con un pico de
mitosis a las 20 h del mismo. La adicién de pepsina no
implica aumento de la actividad replicativa indicando que
el estimulo depende del 4cido.

En estudios in vivo en eséfagos de conejo se ha comuni-
cado que por debajo de las 12 h después de la agresion
acido-péptica no se verificaban cambios reparativos, sugi-
riéndose que la pérdida de epitelio en el es6fago es repa-
rada por medio de replicacién celular y no por migracion,
como ocurre en otros tramos del tubo digestivo. Sin em-
bargo, en estudios in vitro realizados por nuestro grupo
en cultivos de células epiteliales esofdgicas de conejo, se
ha observado que el proceso de reparacién mucosa se rea-
liza tanto por mecanismos de migraciéon como de prolife-
racion celular, y que en las primeras 24 h el proceso repa-
rativo es principalmente dependiente de la migracion
celular’®. Asimismo, hemos observado que los mecanis-
mos implicados en la reparacién de la mucosa son clara-
mente afectados por cambios del pH extracelular y el
tiempo de exposicion, objetivando un aumento de la re-
plicacién con cambios minimos de pH y reduccién im-
portante en migracién y proliferacién con reducciones
mayores por debajo de un pH de 5.

Mecanismos de defensa postepitelial. Dependen funda-
mentalmente del aporte sanguineo a la mucosa que apor-
ta oxigeno, iones bicarbonato, nutrientes, y retira los
productos de desecho del metabolismo celular. Experi-
mentalmente, se ha visto que en reposo el flujo sangui-
neo es mas intenso en las regiones esfinterianas que en el
cuerpo gastrico. La presencia de 4cido intraluminal au-
menta de forma importante el flujo sanguineo en ambos
esfinteres y en el tercio inferior del cuerpo esofdgico. La
hiperemia depende de las capas musculares, mientras
que en el &mbito mucoso-submucoso aumenta exclusiva-
mente en la regién del esfinter esofdgico inferior. Por
otro lado, Bass et al'* estudiaron las variaciones del flujo
mucoso del eséfago frente a la agresién por acido en co-
nejos. Observaron que cuando la barrera mucosa se rom-
pia por sales biliares o tripsina a pH de 7, el flujo muco-
so aumentaba de forma importante, y no se objetivd
retrodifusiéon de hidrogeniones; sin embargo, cuando la
lesion se producia por sales biliares, pepsina o 4cido a un
pH de 2, no se producia aumento del flujo mucoso y si
retrodifusion de dcido. El aumento del flujo sanguineo es
independiente de la inervacién colinérgica y depende de
un arco reflejo compuesto por fibras no adrenérgicas no
colinérgicas que tendrian como neurotransmisor el 6xido
nitrico.
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Mecanismos de lesidn celular en la mucosa esofagica

Los mecanismos por los que los sistemas de defensa de la
mucosa esofdgica son superados y conducen a la lesion
del epitelio son complejos. Sin embargo, estudios realiza-
dos tanto en modelos experimentales de esofagitis como
en pacientes con ERGE han arrojado datos importantes al
respecto’s. Estos han demostrado que el 4cido presente en
la luz esofdgica ataca en primer lugar las estructuras in-
tercelulares de unién, ya que el primer evento relacionado
con la lesién por 4cido es el aumento de la permeabilidad
en el 4mbito paracelular. La manifestacion de esta altera-
cion funcional estructural es la dilatacién de los espacios
intercelulares del epitelio esofagico, que se ha demostra-
do por microscopia electrénica en biopsias de eséfago hu-
mano de pacientes con esofagitis.

La acidificacién de los espacios intercelulares permite el
acceso de los iones H" a la membrana basolateral de las
células epiteliales, que es mucho mds permeable que la
membrana apical. Como consecuencia, los hidrogeniones
pueden ser transportados al interior celular a través de un
intercambiador de membrana CI/HCO,", comenzando as{
el proceso de lesion celular. La acidificacién del pH intra-
celular estd asociada a edema celular que se relaciona con
el cotransportador NaK,CI bumetanida-sensible, que a pH
dcido actda transportando iones y agua al interior de la
célula. Esta situacion se agrava atn mas por el hecho de
que a pH 4cido los mecanismos celulares de extrusion de
iones se inhiben. El resultado de todo ello es la pérdida de
la osmorregulacién celular, con edema y necrosis celular.
Se ha visto también que la exposicién esofdgica a sustan-
cias hiperténicas (p. ej., sodas/sustancias gaseosas) favo-
rece el posterior dafio inducido por 4cido. El alcohol en
concentraciones similares a las utilizadas por el ser huma-
no altera la barrera mucosa y los mecanismos de transpor-
te idnico celular.

En los udltimos afios, una serie de estudios han demostra-
do que otros mecanismos, presumiblemente de mayor im-
portancia que el efecto que el pH ejerce sobre la propia
viabilidad del epitelio esofdgico, estdn también involucra-
dos en la lesién mucosa inducida por el acido y la pepsi-
na. Estos estudios han demostrado que el dafio mucoso
esofdgico inducido por el 4cido es fundamentalmente me-
diado por radicales libres y que su eliminacidn previene
la aparicién de esofagitis.

La produccién de radicales libres oxigenados se enmarca
dentro del conjunto de mecanismos celulares inespecifi-
cos activados para defender al organismo de cualquier
agresion. Diversos elementos celulares (macréfagos, poli-
morfonucleares, etc.) se activan liberando productos in-
flamatorios (p. ej., citocinas) y productos intermediarios
del metabolismo del oxigeno que destruyen microorga-
nismos, células tumorales, etc., pero que pueden atacar
también a células normales del propio organismo. En este
contexto, los radicales oxidantes ejercen una doble ac-
cién, protectora y lesiva, sobre las estructuras celulares.
Su accién deletérea es contrarrestada por los diferentes
sistemas antioxidantes de que dispone el organismo hu-
mano, tanto de tipo enzimdtico como no enzimadtico.
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Cuando estos mecanismos se desbordan, aparecen los
efectos téxicos como consecuencia de su gran capacidad
reactiva, que permite que se fijen a componentes estructu-
rales basicos de las células, modificandolos y perpetuan-
do asf la lesion. Una vez producidos, los radicales libres
afectan a las membranas plasmaticas, la respiracion aero-
bia, la producciéon de ATP a nivel mitocondrial, la sintesis
proteica y la dotacidn genética celular.

En el ambito intracelular y extracelular existen enzimas o
sistemas que catalizan reacciones quimicas destinadas a
neutralizar radicales libres y que generan agua u otros
menos toxicos. Entre estos sistemas destacan la superdxi-
do dismutasa (SOD), que cataliza el paso de anién supe-
roxido a peréxido de hidrégeno, la catalasa, que cataliza
la descomposicién de H,O, producido como resultado de
la accién de la SOD o de otras reacciones, o el sistema
glutation, que incluye la enzima glutatién-peroxidasa, que
acelera la oxidacién de glutation reducido; la glutation-re-
ductasa, y la que interioriza los 3 componentes del gluta-
tién dentro de la célula, la gammaglutamiltranspeptidasa.
En su forma reducida, el glutatién (GSH) se considera en
si mismo «barredor» especifico del anién superéxido.
Existen otros muchos antioxidantes con funciones varia-
das, como el alopurinol, que cifien su efecto a inhibir una
enzima (p. €j., xantina-oxidasa). Su accién puede ser
combinada y potenciar el papel defensivo ante un agente
inductor de dafio.

Los datos disponibles sobre el es6fago son de reciente
aparicién, y en nuestra opinién dan pie a la posibilidad de
un cambio radical en la aproximacion a la patologia mu-
cosa esofdgica originada por el 4cido. Los primeros datos
fueron publicados en 1995 por Wetscher et al'®!'” en un
modelo experimental de esofagitis en rata inducida por li-
gadura duodeno-yeyunal por un periodo de 24 h. Los es-
tudios sefialaron que, en ese modelo, la génesis de radica-
les libres, especialmente el anién superdxido, estdn
implicados en la lesién de la mucosa esofdgica tanto por
reflujo dcido como mixto (4cido y biliar). Estudios poste-
riores han corroborado estos hallazgos. Asi, en un modelo
de esofagitis aguda en el conejo'® se demostré que la in-
duccién de lesion por dcido y pepsina era también depen-
diente de la génesis de anién superéxido. Mediante cito-
metria de flujo se demostré que la produccién de anién
superdxido dependia de células inflamatorias CD11b po-
sitivas. Otros estudios, sin embargo, sugieren que tanto
las células inflamatorias como las propias células del epi-
telio esofdgico participan en la produccién de radicales en
la mucosa esofédgica, ya que la adicién de un inhibidor de
mieloperoxidasa a suspensiones de mucosa procedente de
esofagitis disminuye la produccién de radicales libres
s6lo un 30%".

En un modelo propio de esofagitis crénica en conejos he-
mos podido comprobar que la génesis de anién superdxi-
do estd presente en situaciones de lesiéon crénica modera-
da-grave, aunque su papel en la esofagitis de bajo grado
es cuanto menos limitado®2! (fig. 1). En este modelo de
esofagitis pudimos también observar por primera vez que,
en situaciones de agresion grave, la mucosa esofdgica ge-
nera radicales peroxinitrito, fruto de la interaccién entre
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Fig. 1. A) Produccion de anion superoxido (medido por citometria de
flujo) en células epiteliales esofdgicas de conejo aisladas de esofago
normal, con esofagitis de bajo grado y con esofagitis de alto grado. B)
Porcentaje de células CDI11b positivas en las mismas muestras. C) La
mayor parte de la produccion de anion superoxido depende de células
CD11b positivas. *p < 0,05; **p < 0,01.

6xido nitrico y anién superdxido, pero no en situaciones
de lesion esofagica leve.

En un modelo experimental de adenocarcinoma de eséfa-
go en rata mediante anastomosis esofagoyeyunal hemos
puesto de manifiesto que la progresién de la mucosa eso-
fagica normal a adenocarcinoma se asocia con un aumen-
to paralelo de los valores de anién superéxido en la mu-
cosa esofdgica. El anién superéxido permanece elevado
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hasta el octavo mes de seguimiento y alcanza sus valores
maximos en presencia de eséfago de Barrett, lo que su-
giere un papel patogénico para el anién superéxido en la
génesis del es6fago de Barrett y adenocarcinoma??,
Nuestros resultados concuerdan con el estudio de Chen et
al? en un modelo similar de adenocarcinoma de eséfago
en rata (anastomosis esofagoduodenal), que evaluaron el
dafio oxidativo en el eséfago distal 11 y 30 semanas des-
pués de realizar la anastomosis. El dafio oxidativo en lipi-
dos, ADN vy proteinas eran significativamente mas alto
que las ratas no operadas, sugiriendo que existia correla-
cién entre dafio oxidativo y adenocarcinogénesis esofagi-
ca.

Los resultados obtenidos en modelos animales se han
confirmado en el ser humano. Diversos estudios realiza-
dos en biopsias endoscépicas de mucosa esofdgica proce-
dentes de pacientes con ERGE han puesto de manifiesto
que los pacientes con esofagitis y eséfago de Barrett pre-
sentan niveles aumentados de radicales libres en es6fago
distal cuando se comparan con sujetos sin lesion esofagi-
ca, y ademas los valores de especies reactivas de oxigeno
se correlacionan con el grado de esofagitis. Este aumento
de radicales en la mucosa esofdgica se acompafia de au-
mento de los niveles de lipoperoxidacion, indicador de
dafio oxidativo'®?**. También se ha visto que el dafio
oxidativo en el ADN tiene lugar precozmente en la se-
cuencia ERGE-esofagitis-metaplasia-displasia-adenocar-
cinoma®.

DEFENSA DE LA MUCOSA ESOFAGICA EN LA
ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO:
PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Tratamiento farmacolégico de las relajaciones
transitorias del esfinter esofagico inferior

El control de las relajaciones transitorias, para restablecer
la barrera antirreflujo, constituye un nuevo enfoque en el
tratamiento médico de la ERGE. En los dltimos afios se
han identificado diversos agentes capaces de disminuir este
fendmeno, incluidos los antagonistas de la colecistocinina
A, agentes anticolinérgicos, morfina o los inhibidores de la
sintasa del 6xido nitrico. Sin embargo, el hecho de que to-
dos se acompaiien de efectos adversos ha hecho inviable su
aplicacién en la clinica humana. Més recientemente, los
agonistas del receptor B del 4cido y-aminobutirico se han
perfilado como candidatos potenciales para el tratamiento
de las relajaciones transitorias del EEI*.

El baclofeno, un agonista GABA; utilizado para el trata-
miento de la espasticidad, es capaz de reducir las relaja-
ciones transitorias en animales?%. En sujetos sanos, la
administracién de una tnica dosis de 40 mg por via oral
de baclofeno reduce el nimero de episodios de reflujo en
mds de un 60%°, lo que ha llevado a la realizacién de di-
versos estudios para valorar su eficacia en pacientes con
ERGE.

Zhang et al*! evaluaron el efecto de baclofeno frente a
placebo en 20 pacientes con diversos grados de esofagitis,
mediante pHmetria y manometria durante las 3 h poste-
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riores a la ingesta de comida. La administracién de baclo-
feno 40 mg por via oral redujo en un 40% las relajaciones
transitorias, con una reduccién similar de los episodios de
reflujo, y produjo ademds un aumento significativo de la
presién basal del EEL Sin embargo, la disminucién del
nimero de episodios de reflujo no se acompafié de una
disminucioén significativa del tiempo de exposicion dcida
del es6fago.

Otros estudios en pacientes con ERGE coinciden en la ca-
pacidad de baclofeno para disminuir la frecuencia de epi-
sodios de reflujo y de relajaciones transitorias del EEI,
aunque en el estudio de Cange et al*> también observan
disminucién del tiempo de exposicién dcida, mientras que
en otro estudio el baclofeno no afecté a la presién del
EEI®. Recientemente se ha visto que la administracién de
baclofeno también es efectiva en pacientes refractarios al
tratamiento con IBP. En este estudio se incluy6 a 16 pa-
cientes que presentaban sintomas de reflujo durante al
menos 3 meses a pesar del tratamiento con IBP. El trata-
miento con baclofeno disminuyé significativamente el
numero de episodios de reflujo biliar, asi como el nimero
de episodios de reflujo de larga duracién (> 5 min), y me-
joré significativamente los sintomas de reflujo®*. La ad-
ministracién crénica de baclofeno (40 mg/dia durante 4
semanas) también se ha visto que reduce los episodios de
reflujo y mejora significativamente los sintomas en pa-
cientes con ERGE®.

Los resultados obtenidos hasta el momento indican que
los agonistas GABA; pueden ser una alternativa viable en
el tratamiento de la ERGE. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que en determinadas condiciones experimentales
se ha visto que el baclofeno aumenta la secreciéon acida
gastrica. Si esta respuesta tuviera lugar en pacientes con
ERGE, podria contrarrestar el efecto beneficioso obtenido
en la funcién motora del eséfago. Por otra parte, la mayo-
ria de los estudios han utilizado una dnica dosis de 40
mg, pero su administracién de forma crénica puede
acompafiarse de toxicidad neurolégica o gastrointestinal.
Asfi pues, es preciso realizar ensayos clinicos mds prolon-
gados y que incluyan un mayor nimero de pacientes. De
confirmarse su eficacia, el baclofeno podria estar indica-
do en el tratamiento de pacientes con ERGE y endoscopia
negativa o esofagitis de bajo grado (en los que la princi-
pal causa de reflujo son las relajaciones transitorias del
EEI), en pacientes con sintomas refractarios al tratamien-
to con IBP, asi como en pacientes con reflujo enterogas-
troesofdgico (biliar), con o sin evidencia de es6fago de
Barrett.

Defensa de la mucosa esofagica frente al dafo
oxidativo: antioxidantes

El conocimiento en los tdltimos afios de la importancia de
los radicales libres en la patogénesis de la ERGE ha
abierto nuevas vias de investigacion, y los sistemas antio-
xidantes han cobrado especial relevancia en el entramado
defensivo de la mucosa esofdgica. Aunque hasta el mo-
mento todos los estudios realizados se han llevado a cabo
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en modelos experimentales, éstos han demostrado que di-
versos barredores de radicales libres son capaces de dis-
minuir la lesién de la mucosa esofdgica inducida por re-
flujo.

Westcher et al'® demostraron que la administracién de su-
peroxido dismutasa prevenia la aparicién de esofagitis in-
ducida por reflujo duodenogdstrico o dcido en ratas. En
este estudio, la administracién de SOD por via intraveno-
sa redujo en un 82% el area de lesiones macroscépicas en
las ratas con reflujo mixto y en un 68% en el grupo de re-
flujo 4cido. En otro estudio, estos mismos autores!’ exa-
minaron el efecto de diversos barredores de radicales en
la esofagitis por reflujo inducida mediante la ligadura del
yeyuno proximal durante 24 h: SOD, catalasa, dimetil-
tiourea, alopurinol, y la combinacién de SOD + catalasa,
0 SOD + catalasa + dimetiltiourea + alopurinol. Macros-
cOpicamente, la esofagitis fue inhibida sélo por la SOD,
sola o en combinacién con otros agentes. La peroxidacién
lipidica en la mucosa esofdgica disminuy6 también con la
administracién de SOD, cuyo efecto fue significativa-
mente superior al de la catalasa. Sin embargo, no se ob-
servo ningin efecto con dimetiltiourea o alopurinol. La
combinacién de SOD y catalasa no mostr6é ninguna mejo-
ria significativa respecto a la administracién de SOD. La
combinacién de SOD + catalasa + dimetiltiourea + alopu-
rinol redujo los valores de peroxidacién lipidica a los de
los controles. El efecto observado con la SOD dependia
especificamente de su capacidad enzimdtica para inacti-
var radicales libres, ya que la administracién de SOD pre-
viamente inactivada no ejerci6 efecto alguno.

El alto poder preventivo de la superéxido dismutasa en la
lesion esofdgica mediada por dcido ha sido posteriormen-
te corroborado en un modelo de esofagitis inducida me-
diante perfusion de 4cido y pepsina en el conejo. En este
estudio’®, la administracién intravenosa de SOD 10 min
antes y durante el tiempo que duraba la perfusién de pep-
sina acidificada disminuyé significativamente la lesion
macroscépica de la mucosa. La SOD mejoré también la
funcién de la barrera mucosa que se objetivo por la dis-
minucién del flujo positivo de K* y de la retrodifusion de
H*. En este estudio, la administracion de catalasa (barre-
dor de peréxido de hidrégeno) ejercié un efecto inferior a
la SOD, mientras que DMSO no tuvo ningtin efecto.

En un modelo propio de esofagitis crénica en conejos pu-
dimos comprobar que la administracién exégena de SOD
no induce cambio alguno en la lesién inducida en el mo-
delo de esofagitis de bajo grado®. Sin embargo, en el mo-
delo de esofagitis de alto grado disminuye significativa-
mente el grado de lesién a todas las dosis administradas
(0,5-2,5 mg/kg/12 h)*! (fig. 2). Recientemente, Lee et al*¢-3
han evaluado el papel de un nuevo antioxidante (DA-
9601) obtenido de una planta asidtica, Artemisia asiatica,
tanto en un modelo de esofagitis por reflujo aguda como
crénica. La administracién de DA-9601 disminuy6 signi-
ficativamente el grado de esofagitis de manera dosis-de-
pendiente en el modelo de esofagitis aguda en ratas. En el
modelo de esofagitis crénica el DA-9601 disminuyé sig-
nificativamente el indice de proliferacion en el eséfago y
previno el desarrollo de eséfago de Barrett. Ademas, el
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Fig. 2. La administracion de superoxido dismutasa disminuye significa-
tivamente el grado de lesion tanto en el ambito macroscopico como mi-
croscdpico en el modelo de esofagitis de alto grado en el conejo. En
este modelo, la administracion de dexametasona también disminuye,
aunque menos, la lesion inducida por la perfusion de dcido y pepsina.
*p < 0,05; **p < 0,01 frente al control. SOD: superoxido dismutasa.

DA-9601 disminuyé los niveles de peroxidacidn lipidica
en el eséfago y atenu6 la disminucién de GSH inducida
por el reflujo. Los resultados obtenidos indican que los
antioxidantes pueden tener aplicacion futura no sélo en el
tratamiento de la esofagitis por reflujo, sino también para
prevenir el desarrollo de es6fago de Barrett.

Nuestro grupo ha demostrado recientemente que la admi-
nistracion de superéxido dismutasa es capaz de prevenir
el desarrollo de adenocarcinoma en un modelo de es6fago
de Barrett inducido experimentalmente mediante esofago-
yeyunostomia en rata’!. En este estudio, la SOD redujo
significativamente el riesgo de desarrollar metaplasia in-
testinal alejada de la anastomosis (odds ratio = 0,32; in-
tervalo de confianza del 95%, 0.108-0,981) y adenocarci-
noma esofdgico (odds ratio = 0,24; intervalo de confianza
del 95%, 0,073-0,804). Aunque éste es el primer estudio
que demuestra la eficacia de los antioxidantes en la pre-
vencién del adenocarcinoma de eséfago, en humanos un
estudio caso-control ha demostrado recientemente que el
consumo elevado de antioxidantes (vitamina C, beta-ca-
roteno y alfa-tocoferol) disminuye el riesgo de adenocar-
cinoma en un 40%, y de carcinoma escamoso de eséfago
en un 50%.

Oxido nitrico

El 6xido nitrico parece desempefiar un papel importante
en los mecanismos de defensa de la mucosa esofdgica. En
un modelo experimental de lesién esofdgica aguda, en el
que se demostro la existencia del fenémeno de adaptacion
de la mucosa esofdgica a la agresién consecutiva de un
irritante leve (salino a pH 2) seguido de uno mds agresivo
(pepsina acidificada), se evidencié que el bloqueo de la
sintesis de 6xido nitrico con L-NAME (inhibidor de la
sintetasa de 6xido nitrico) revertia esa capacidad de adap-
tacién®. Dada la naturaleza rdpida de ese fenémeno y la
ausencia de estimulo de la proliferacion, sugeriamos la
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posibilidad, no evaluada, de intervencién del flujo muco-
so dependiente del 6xido nitrico. Esta hipétesis es avalada
por otros estudios, en los que se ha evidenciado que el
acido induce un aumento de flujo sanguineo, siendo éste
atenuado por la administracién de inhibidores del 6xido
nitrico*'. En un trabajo del grupo de Sarosiek* se estudi
el papel del 6xido nitrico en la regulacién de la secrecién
de moco en el eséfago del opposum. La agresién dcido
péptica aumentd la secrecién de moco con respecto al
grupo control (al que se administraba suero salino). Cuan-
do se afiadia NW-Nitro-L-arginina (L-NNA) (un inhibidor
de la sintasa del 6xido nitrico [NOs]) disminuia la secre-
cion de moco en ambos grupos. Estos resultados sugieren
que la secrecién de moco esta regulada en parte por el
oxido nitrico, que desempefiaria asi un papel importante
en el mantenimiento de la integridad de la mucosa esofé-
gica.

El papel que el 6xido nitrico desempefia en la prevencion
o desarrollo de la esofagitis experimental ha sido investi-
gado por nuestro grupo en el conejo, donde hemos de-
mostrado la existencia de actividad NOs en la mucosa
esofdgica. En el modelo de esofagitis cronica se ha visto
que el 6xido nitrico endégeno desempefia un papel pri-
mordial en la defensa de la mucosa esofdgica ante la
agresion dcido péptica®®?!, En este modelo pudimos com-
probar que la mucosa del es6fago, incluido el epitelio,
presenta actividad NOs, ya que el examen inmunohisto-
quimico con nicotinamida-adenina-dinucleétido-fosfato
(ADPH)-diaforasa mostr6 intensa tincién del epitelio, en-
dotelio y la capa muscular.

La agresion con dcido y pepsina produce un aumento de
esta actividad NOs a expensas de ambas isoenzimas, in-
ducible y constitutiva, pero mayoritariamente de la isoen-
zima constitutiva. Este aumento se observé en el modelo
de esofagitis crénica de bajo grado, pero no en la lesién
de alto grado, probablemente debido a la intensa pérdida
epitelial. Que el 6xido nitrico tiene un papel en la defensa
de la mucosa se ha demostrado mediante la aplicacién de
bloqueadores de la sintesis de 6xido nitrico como el L-
NNA. Asi, en la esofagitis de bajo grado, el L-NNA indu-
ce un empeoramiento de las lesiones respecto al grupo sin
tratamiento (fig. 3). Sin embargo, el L-NNA no ejercié
ningln efecto en el modelo de esofagitis de alto grado.
Ademas en este modelo de esofagitis pudimos comprobar
que la mucosa esofdgica genera el radical téxico peroxi-
nitrito, resultado de la interaccién del 6xido nitrico con el
anién superdéxido, en situacién de agresioén grave, pero no
en caso de esofagitis leve. Estos datos sugieren que el
oxido nitrico ejerce un papel protector de la mucosa eso-
fagica, pero cuando la agresién sobrepasa su capacidad
defensiva, puede ejercer un papel negativo debido a capa-
cidad para generar peroxinitritos, un radical extremada-
mente reactivo.

Inhibidores de la ciclooxigenasa-2

A diferencia de lo que ocurre en el estomago, donde su
papel protector estd claramente establecido, el papel de
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las prostaglandinas en la mucosa esofdgica es un tema ob-
jeto de controversia, ya que los estudios realizados tanto
en experimentacién animal como en humanos han arroja-
do resultados contradictorios. Diversos estudios han eva-
luado la produccién de prostaglandina E, tanto en biop-
sias de es6fago de pacientes con esofagitis como en
modelos experimentales de esofagitis en animales. Asf, se
ha visto que los pacientes con esofagitis presentan au-
mento de los niveles de PGE, (asi como de otros metabo-
litos de la via de la lipooxigenasa) cuando se comparan
con individuos sanos, y que los niveles de PGE, se corre-
lacionan con el grado de esofagitis. En la luz esofdgica
también se ha observado un aumento de secrecién de
PGE, paralelo al grado de esofagitis***. El tratamiento
con omeprazol, 20 mg/dia durante 6 semanas, se sigue de
una disminucién de un 30% de los niveles de PGE, y
LTB4%. Estos resultados sugieren que el aumento de
PGE, se correlaciona con el grado de inflamacién en la
esofagitis y retornan a valores normales cuando el proce-
so inflamatorio ha sido controlado con tratamiento anti-
rreflujo efectivo.

Los resultados obtenidos en modelos animales de esofagi-
tis concuerdan con los observados en humanos. Reciente-
mente, nuestro grupo ha demostrado que la actividad ci-
clooxigenasa (COX)-2 aumenta en un modelo de
esofagitis crénica en el conejo*’. En este estudio, la acti-
vidad COX-2 representaba menos de un 2% de la activi-
dad total COX en el eséfago normal. La induccién de
esofagitis se asocié con un incremento de actividad COX-
2, que aumentaba progresivamente con el grado de lesion,
y se asociaba a un incremento en la concentracién de
PGE, (fig. 4). Mas aun, este estudio demostré que en con-
diciones normales la secrecién de prostaglandina se reali-
za por la via COX-1, que es constitutiva y parece desem-
pefiar un papel defensivo en la integridad de la mucosa
esofdgica.

Sin embargo, en los tltimos afios la mayorfa de los estu-
dios se han centrado en el papel de la COX-2 en la pro-
gresion de eséfago de Barrett a adenocarcinoma y en el
potencial uso de los inhibidores selectivos de la COX-2
en la quimioprofilaxis del adenocarcinoma esofdgico, y
es en este campo donde se han obtenido los resultados
mds prometedores. Diversos estudios han demostrado un
progresivo aumento de la expresion de COX-2 en la se-
cuencia metaplasia-displasia-adenocarcinoma en el eséfa-
go, aunque existen discrepancias sobre en qué momento
tiene lugar esta sobreexpresion, ya que mientras algunos
autores la sitian ya en la etapa de metaplasia, otros sos-
tienen que se produce en una etapa mas tardfa*s.
Experimentalmente, se ha visto que los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) ejercen un efecto beneficioso en
diversos modelos de esofagitis*>*°. En el modelo de eso-
fagitis crénica en el conejo, la administracién oral de un
inhibidor selectivo de la COX-2, DFU (3-[3-fluorofenil]-
4-[4-metanesulfonil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-one) a dosis
de 30 mg/kg/dia reduce significativamente la lesién mu-
cosa inducida por la perfusién de 4cido y pepsina tanto en
el modelo de esofagitis de alto grado como en la esofagi-
tis de bajo grado. Por otra parte, el tratamiento con indo-
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Fig. 4. Actividad de la ciclooxigenasa en la mucosa esofdgica del cone-
Jjo. La actividad COX-2 es muy baja en la mucosa normal, pero aumen-
ta paralelamente al grado de lesion. *p < 0,05 frente al control.

metacina, un inhibidor dual de COX-1 y COX-2, no indu-
ce ningun efecto estadisticamente significativo, mientras
que el tratamiento con piroxicam, que inhibe preferente-
mente la COX-1, empeora el daflo mucoso en el modelo
de esofagitis de bajo grado® (fig. 5).

En otro estudio, sin embargo, la administracién de cele-
coxib retrasé la cicatrizacidn de ulceras esofdgicas indu-
cidas experimentalmente mediante la aplicacién de 4cido
acético en la serosa del es6fago en ratas®. No obstante,
desde nuestro punto de vista, el modelo utilizado dista
mucho de reproducir lo que ocurre en la esofagitis grave
en el humano. En este modelo, el tratamiento con celeco-
xib disminuy¢ la proliferacién de las células epiteliales en
los mérgenes de la tlcera, asi que probablemente sean di-
ferentes los mecanismos responsables de los efectos ob-
servados en ambos estudios. En este ultimo, el efecto de-
letéreo sobre la cicatrizacién mediante la inhibicién de la
proliferacidn, y por tanto del nimero de células disponi-
bles para cerrar la dlcera, explicaria el efecto negativo ob-
servado, mientras que en nuestro modelo de esofagitis
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delo de esofagitis de bajo grado, el tratamiento con piroxicam aumenta
significativamente el grado de lesion en la mucosa esofdgica. *p < 0,05
frente al control.

crénica en el conejo, la respuesta inflamatoria seria la
principal diana del inhibidor selectivo.

Como ya hemos sefialado antes, en la actualidad la mayo-
ria de las investigaciones se centran en el potencial uso de
los inhibidores de la COX-2 en la prevencién de adeno-
carcinoma de es6fago en pacientes con eséfago de Ba-
rrett. En este sentido, Buttar et al han demostrado que la
administracion tanto de un inhibidor selectivo de COX-2
(MF-triciclico) como de un inhibidor no selectivo (sulin-
daco) disminuye significativamente la aparicion y el ries-
go de cancer en un 55 y un 79%, respectivamente, en un
modelo de Barrett y adenocarcinoma de eséfago en ratas
mediante esofagoyeyunostomia®. El grado de inflama-
cién también disminuyé significativamente tanto en el
grupo tratado con MF-triciclico como con sulindaco, aun-
que los autores no encontraron ninguna diferencia cuando
compararon la prevalencia de metaplasia de Barrett entre
los grupos. Este es el primer estudio in vivo que demues-
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tra que los inhibidores selectivos de la COX-2 son capa-
ces de inhibir el desarrollo de adenocarcinoma esofdgico
inducido por reflujo crénico.

En lineas celulares humanas de cincer de eséfago se ha
demostrado que el tratamiento con inhibidores selectivos
de la COX-2 inhibe la sintesis de prostaglandina E,, asi
como la proliferacién celular ademds de inducir la apop-
tosis>. En explantes de es6fago de Barrett se ha demos-
trado que la sintesis de PGE, estd aumentada respecto al
epitelio esofdgico normal. Ademds, tanto el dcido como
las sales biliares estimulan la liberacién de PGE,, lo cual
se traduce en un aumento de la proliferacién celular,
mientras que la adicién de NS-398 (un inhibidor selectivo
de la COX-2) reduce en mas del 50% el grado de prolife-
racion>*,

Estas evidencias han motivado el planteamiento de estu-
dios de mayor envergadura en humanos. Los primeros re-
sultados en pacientes han sido recientemente publicados
por el grupo de Triadafilopoulos, que demuestran que la
administracién de rofecoxib, 25 mg/dia, es capaz de dis-
minuir la proliferacién en un 62,5% en el eséfago de Ba-
rrett, asi como la expresion y actividad COX-2. A pesar
de las limitaciones de este estudio en cuanto al nimero de
pacientes incluidos!? y al tiempo de tratamiento (s6lo 10
dias), es el primer estudio realizado en humanos que ha
demostrado que la inhibicién de la COX-2 ejerce un efec-
to beneficioso en el es6fago de Barrett y, por tanto, po-
drfa ser utilizado en combinacién con los inhibidores de
la bomba de protones en la quimioprevencién de la dis-
plasia en estos pacientes.

En la actualidad, hay varios ensayos clinicos en marcha.
Asi, en estos momentos el National Institutes of Health
(http://clinicaltrials.gov) estd llevando a cabo un ensayo
en fase II, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo y multicéntrico, encaminado a determinar el efecto
de la inhibicién de la COX-2 con celecoxib en la displa-
sia de Barrett. Otro ensayo es un estudio piloto dirigido a
evaluar la eficacia del celecoxib tras la ablaciéon de meta-
plasia de Barrett, en el que se compara la regeneracion
del epitelio escamoso entre pacientes aleatorizados de
acuerdo con el tratamiento con IBP solo o en combina-
cién con celecoxib’. En el 4mbito nacional, la AEG tiene
en marcha un ensayo clinico en fase IV, multicéntrico,
abierto y aleatorizado en el que se evaluard el efecto de
rofecoxib en la progresion de es6fago de Barrett a través
de marcadores subclinicos: indices de proliferacién y
apoptosis, ciclina D1 y expresion de VEGF (vascular en-
dothelial growth factor).

Factores de crecimiento

El papel potencial de los factores de crecimiento en el
proceso de reparacién de la mucosa esofdgica ha sido ex-
plorado en los tltimos afios. Hasta el momento, son 4 los
factores de crecimiento que se ha demostrado que desem-
pefian algin papel en el epitelio esofdgico. El IGF-I au-
menta el grosor de la mucosa y la proliferacion celular y
la sintesis de ADN tanto en explantes esofdgicos de eso-
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fagitis inducidas in vivo, como en modelos de cicatriza-
cién in vitro con células de epitelio esofdgico de cone-
jo'*38 lo que sugiere que podria ser un factor de creci-
miento clave en el eséfago. Ademds, se han identificado 2
clases de receptores para IGF-I en células epiteliales eso-
fagicas®. Otros factores de crecimiento importantes son
el factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF) y el
factor de crecimiento epidérmico (EGF), ya que se han
identificado receptores especificos para ambos en células
epiteliales esofdgicas. En células epiteliales de es6fago de
conejo, tanto el HGF como el EGF aceleran la restitucién
y la proliferacién celular!?.

En la mucosa esofdgica se han encontrado valores dis-
minuidos de EGF en presencia de inflamacién®, lo que
sugiere que este factor puede desempefiar un papel en el
desarrollo o cicatrizacién de las esofagitis. Este podria
ser un factor decisivo en el mantenimiento de la activi-
dad proliferativa y metabdlica de la mucosa esofégica,
ya que ésta tiene un importante potencial secretor de
EGF. El factor de transformacién del crecimiento beta
(TGF-B,) desempeifia un importante papel en la cicatri-
zacion y regeneracion tisular, probablemente por via de
un efecto inductivo de la matriz extracelular. En el es6-
fago se ha descrito la presencia de un receptor especifi-
co para TGF-} en la linea celular HET-1A. Los datos
obtenidos por nuestro grupo muestran que el TGF-f, in-
hibe tanto la restituciéon como la proliferacidon de células
de epitelio esofdgico'3, indicando, una vez més, las pro-
fundas diferencias de respuesta de la mucosa esofagica a
diferentes factores reguladores en comparacién a otras
areas del tracto digestivo. La pérdida de este efecto inhi-
bitorio podria ser importante en la adenocarcinogénesis
esofagica, ya que la disminucién de expresion del recep-
tor de TGF-J se ha asociado con resistencia a la inhibi-
cion del crecimiento en células esofdgicas transfecta-
das®!.

RESUMEN

Los datos disponibles hasta el momento sugieren que los
agonistas GABA podrian ser aplicados en el futuro en el
control de las alteraciones de la motilidad y de las relaja-
ciones transitorias del EEI. Los «barredores» de radica-
les libres, y en concreto la superéxido dismutasa, podrian
ser utilizados tanto en la prevencién como en el trata-
miento de las esofagitis, en especial en las formas gra-
ves, solos 0 en combinacién con otros agentes como los
antisecretores. Finalmente, los inhibidores selectivos de
la COX-2 podrian ser utilizados para disminuir la pro-
gresion de es6fago de Barrett a adenocarcinoma. Entre
los factores de crecimiento, la modulacién de algunos de
ellos (TGF-B, EGF, HGF, IGF) podria tener aplicacion
en el tratamiento de las esofagitis refractarias, tlceras
esofdgicas, asi como en la progresién a eséfago de Ba-
rrett o incluso adenocarcinoma. Sin embargo, queda to-
davia un largo camino que recorrer antes de que estos
agentes puedan ser utilizados en el ser humano con indi-
caciones terapéuticas.
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