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Alteraciones de la motilidad
esofagica



Motilidad esofagica fisiologica

Inervacion: somatica en el tercio proximal vy
autondmica en los 2/3 distales del esofago.

Relajacidn transitoria (del esfinter gastroesofagico -
EGE): disminucién transitoria de la presion del EGE,
permitiendo el paso de contenido desde el fondo
gastrico hacia el eso6fago, como por ejemplo aire.

Onda peristaltica primaria: gatillada por la deglucion.
Movimientos coordinados de la musculatura esofagica
gue permiten el avance del bolo hacia el estdmago.
Ocurre casi en simultaneo la relajacion del EGE,
favoreciendo el gradiente de presion.
Onda_peristaltica _secundaria: gatillada por Ias
relajaciones transitorias del EGE. Movimientos
coordinados de la musculatura esofagica que permiten
regresar el contenido refluido hacia el estdmago.
Inhibicion deglutoria: varias degluciones seriadas no
generan una onda primaria cada una, sino que la onda
comienza una vez terminadas todas las degluciones.
Esta onda es de mayor intensidad, y permite el paso de
un bolo de mayor volumen hacia el estomago. Desde la
primera deglucion y hasta el final, el EGE se mantiene
relajado.
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Eferencias:
Nervio vago (X) sinapta con neuronas
mientéricas postganglionares:
- Excitatorias (pre bolo): secretan Ach

y contraen el musculo liso esofagico
- Inhibitorias (post bolo): secretan
NO, VIP y relajan el musculo liso
esofagico




Deglucién

Manometria esofagica de alta resolucion (normal)

Degluciones seriadas
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Hormonas

Farmacos

Comida

Control neural

Metoclopramida, Domperidona,
Cisaprida, Antiacidos, PGF2a

Proteinas

Agonistas colinérgicos (Ach) y alfa
adrenérgicos.
Beta-bloqueadores.

Modifican la presion del Esfinter Gastroesofagico (EGE)

T

Gastrina, Motilina, Sustancia P

!

Oxido Nitrico (NO), Péptido
Vasoactivo Intestinal (VIP),
Colecistoquinina (CCK), Secretina,
Glucagon, Somatostatina, GIP,
Progesterona

Nitritos, Calcioantagonistas,
Inhibidores PD, Meperidona,
Teofilina, PGE2, PGI2, Serotonina,
Morfina, Diazepam

Grasa, Chocolate, Etanol, Menta

Agonistas beta adrenérgicos.
Anticolinérgicos y antagonistas alfa
adrenérgicos
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Alteraciones | Cuerpos Y Abscesos,
neurales (SNC, * * extrafios, Intramural neoplasias
SNP), Primaria Secundaria membranas o Infeccidn, mediastinicas,
musculares, Acalasia, Pseudo-acala anillos inflamacién, crecimiento
neuro-muscula Espasmo sia no esofagicos. causticos, atrial
res. esofagico obstructiva esofagitis por izquierdo.
difuso, entre (Chagas, post reflujo,
otros. vagotomia), neoplasias.
ERGE,
colageno-pati
as, entre
otros.

Acalasia Espasmo esofagico
difuso

Neoplasia



Acalasia

Acalasia tipo 1 (clasica)

Chicago v4.0 (2020):

- Esfinter gastroesofagico
hipertdnico

- Peristalsis fallida

- SIN aumentos de presion

A. Acalasia clasica
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La deglucién no produce ningun
cambio de presion.

Acalasia tipo 2 (con compresion)

Chicago v4.0 (2020):

- Esfinter gastroesofagico
hipertdnico

- Peristalsis fallida

- 220% de las degluciones
genera aumentos de presion
en la totalidad del esofago
(presurizacion pan-esofagica)

B. Acalasia con compresion
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Frente a las degluciones ocurre aumento
de presion en todo el eséfago
(presurizaciéon pan-esofagica).

|
Acalasia tipo 3 (espastica)

Chicago v4.0 (2020):

- Esfinter gastroesofdgico
hipertdnico

- 220% de las degluciones
genera contracciones
prematuras, con peristalsis
ineficiente.

- * presurizaciones
pan-esofagicas

mm Hg C. Acalasia espastica
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Frente a las degluciones, se generan
aumentos intensos de presion en el
esofago distal.



Acalasia: mecanismo

Reaccidn autoinmune mediada por L¢pT CD8+ y LB (autoanticuerpos), gatillada por una injuria viral o toxina —
Ganglionitis autoinmune — Inflamacién y destruccion de terminaciones nerviosas y neuronas postganglionares

secretoras de NO y VIP — Pérdida de la capacidad de relajacién del EGE.

Acalasia tipo 1 (clasica) Acalasia tipo 2 (con compresion) Acalasia tipo 3 (espastica)
Gran destrucciéon de neuronas Predomina la pérdida de neuronas Pérdida de neuronas inhibitorias
postganglionares inhibitorias > inhibitorias (NO, VIP), con neuronas hacia distal, con gran predominio de
excitatorias. Se ha perdido la excitatorias (Ach) presentes en todo neuronas excitatorias en la zona.
capacidad de generar aumentos y el cuerpo del eséfago. Se produce Ocurren contracciones espasticas
disminuciones de presion. presurizacion pan-esofagica. muy intensas en el eséfago distal.
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* Test de Colecistoquinina (CCK): SO P®
CCK normal: La CCK estimula al nervio vago (X) — X estimula neuronas postganglionares, que liberan Ach o VIP y NO
— Predomina el efecto de VIP y NO en el esfinter gastroesofagico (EGE) — Se relaja el EGE.

Acalasia: La CCK estimula al nervio vago (X) — estdn destruidas las terminaciones inhibitorias. Como el X también
estimula a las neuronas excitatorias via Ach — Predomina el efecto de Ach — Ocurre contraccion del EGE.




Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico



Reflujo gastroesofagico

A diferencia del estdmago, el eséfago tiene pocos recursos para
defenderse de la secrecidn acida:
v/ Deglucién y saliva (contiene HCO3-)
v/ Esfinter gastroesofagico funcional
v/ Produccion de HCO3- (poquito) por el epitelio esofagico
pluriestratificado. Se secreta al LEC, pero ademas las células

. . . . 7 . . Basolater:
epiteliales tienen anhidrasa carbdnica para neutralizar los protones e
que lleguen al intracelular. CS—> HCO

En condiciones normales, esto es suficiente para neutralizar los
protones que contiene el reflujo fisiolégico.

Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico:

Reflujo patoldgico. Produce sintomas como pirosis, regurgitacion, dolor
retroesternal. También tiene manifestaciones extraesofagicas
orofaringeas (odinofagia, pérdida de piezas dentales), laringeas (voz
ronca, laringitis, estenosis) y broncopulmonares (tos, asma,
broncoespasmo, neumonia, apnea).

Diagnostico: pH < 4 durante > 5% del tiempo de observacion en una
pHmetria convencional o una Impedanciometria intraluminal (esta
ultima es particularmente util para hacer el diagndstico en pacientes
usuarios de Inhibidores de la bomba de protones).
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Fisiopatologia de la ERGE

Fisiopatologia multifactorial. Incluye:

1. Relajacidn del esfinter gastroesofagico (relajaciones transitorias, alimentos, decubito, alteraciones anatdmicas
como la hernia hiatal, entre otros).
2. Exposicidon patoldgica (prolongada, recurrente) del epitelio esofagico a la secrecidon acida estomacal.
3. Difusion de H+ hacia los espacios intercelulares, donde irritan las terminaciones nerviosas locales produciendo
dolor/molestias e injuria local.
4. Dano del epitelio esofagico, con erosidén/cicatriz que vuelve incompetente al esfinter gastroesofagico.
5. Eventual alteracién de la motricidad, con pérdida de la Onda peristaltica secundaria.
6. Circulo vicioso de daio: el dano del EGE aumenta la exposicidon al acido — aumenta la lesion local — aumenta el
~ [
dafio del EGE —... [ %
«
Consecuencias de la ERGE ERGE sobre Metaplasia e
, . o , BINJENERe[E .
- Esofago de Barrett — Adenocarcinoma epitelio de células A Adeno-carcin
- Inflamacion (Esofagitis erosiva), Estenosis esofagica normal intestinales: luego de alto oma
: ., f30i pluri-estratifi Eséfago de rado esofagico
- Perforacion esofagica cado Barrett g

Complicaciones extraesofagicas

D Adenocarcinoma esolagico
c Esélago de Barrett con eséfago de Barrett

) ¥ B Estenosis esofagica
A Esofagitis erosiva con esofagitis erosiva cronica



Ulcerogénesis



Vagus

Regulacion de la secrecidn gastrica

Parietal cell FUNDUS
\ Canaliculus
Acetyicholine
\ Histamine
()
. e
\A‘
()
Histamine

) : \ X

( — /
Somatoslatm
Somatostatin Statin - b

% — Q>
+he . Gastrin
Gasltrin
— N
<
Qa7

Somatostatin

) \ K K
| ciJ \, | ¢a~] /I}wa (o
‘ N pathway S

— T — . K*
/ \/ J 41\-0— CAMP dopandent : pa

/_. ~patmay
M
/ t__ Pariotal cell

<

Superficial epithelial cell

Muous

+

b w——— HCO,

Mucous layer  Gasing lumen
pH 7 pH 2

Las células parietales secretan HCl, componente acido de la secrecién gastrica (pH luminal = 2).
Estimulan la secrecion acida: Histamina (secretada por las células enterochromaffin-like [ECL], es el principal estimulo
para las células parietales), Gastrina (estimula a las células ECL y también directamente a la célula parietal) y
Acetilcolina (via nervio vago, estimula a las células parietales e inhibe a las células D).

Inhiben la secrecidn acida: Somatostatina (producida por las células D).




Barrera mucosa

Conjunto de factores anatomofuncionales que permiten
mantener una alta gradiente de concentracion de H+ entre el
lumen (pH 2) y la capa de células de |la mucosa (pH 7). Asi,
impide que el acido y la pepsina dafien el epitelio gastrico.

1)
2)

3)

4)

5)

6)

Mucus: viscoso, denso, adherente. Formado por
glicoproteinas y lipidos (que lo hacen hidrofébico).
Células epiteliales superficiales: secretan HCO3- vy el
mucus.

Alta capacidad de renovacidn celular: cada 3 dias se
recambia |la mucosa completa. Se reemplaza toda célula
dafiada por una nueva y sana.

Uniones intercelulares: para evitar retrodifusion de H+,
qgue danaria desde el intersticio.

Microcirculacion: que permite oxigenar y nutrir. Trae
factores de crecimiento y regeneracion para mantener
viable la mucosa, mas elementos precursores para la
secrecion.

Prostaglandinas (PGE2 y PGI2): estimulan |la secrecion de

mucus, la secrecion de HCO3-, modulan el flujo sanguineo “**

local y favorecen la reepitelizacidn. jExtremadamente
importantes para la proteccion gastrica!
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Ulcera péptica

Lesidn que compromete mucosa y submucosa, extendiéndose hacia la capa muscular del estdmago o el duodeno.
Factores de daio enddgenos: HCl > Pepsina > jugo pancreatico, bilis.
Factores de daino exogenos: AINEs, Helicobacter pylori, tabaco.

Mecanismo Disminucion de la capacidad de defensa Aumento de la carga de acido que llega al
de la mucosa. duodeno. Hipergastrinemia.
Factores etiolégicos H. Pylori (75%, pero no significa que la H. Pylori (95%)
S D bacteria prefiera el duodeno. Es menor

solo porque aqui hay mas factores
etiolégicos)
AINEs




Antiinflamatorios no esteroidales
(AINES)

Inhibidores de la COX — Inhiben la sintesis de Prostaglandinas

Barrera mucosa debilitada
¢El mas danino?
Ulcera gastrica

P S®
Obijetivo terapéutico: inhibir la COX plaquetaria,

impidiendo la sintesis de TXA2 — Efecto antiagregante.

Mecanismos de dafo de la mucosa gastrica:

* La inhibicidon de la COX impide la sintesis de PGE2 y
PGI2, lo que debilita la barrera.

* Causa un dafio directo a la mucosa, ya que el Acido
Acetilsalicilico es un acido débil. En el lumen gastrico
(a pH 2) no esta disociado, y como no tiene carga

Acido acetilsalicilico i difunde por las membranas hacia el interior de la

célula. Adentro de la célula (a pH 7) se disocia,

liberando sus H+ y causando injuria.

Ademas, si una ulcera sangra la hemostasia primaria

estara comprometida, complicando el manejo.
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Mecanismos patogénicos de Helicobacter pylori

Para instalarse: Para agredir: P S® Para evadir los mecanismos de
- Gran movilidad por su forma - Citotoxina Vac A, que via receptores de defensa:
helicoidal y sus flagelos. membrana estimula sefales pro - Produccién de ureasa, que toma
- Capacidad de penetracion del inflamatorias. Puede ingresar e ir a la productos nitrogenados
mucus, ya que secreta proteasas mitocondria, induciendo apoptosis. derivados de la ingesta de
gue lo licuan y fosfolipasas que le Ademas, via canales entra a la célulay proteinas para generar NH3. El
guitan su componente produce vacuolizacién y muerte celular. NH3 es usado para neutralizar
hidrofdbico. También por via paracelular promueve la los H+ del HCI, generando NH4+.
- Facultad de adherirse a las inhibicion de las células Ty de |la Crea un microambiente donde se
células epiteliales gastricas, al proliferacion de linfocitos, limitando la ha neutralizado la actividad
tener moléculas de adhesion defensa. bactericida del jugo gastrico. Su
gue reconocen HLA como - Citotoxina Cag A, inyectada en la célula deteccion endoscdpica es de
receptor. por la bacteria. Via fosforilacion en utilidad diagnostica.

] = 77 tirosinas activa kinasas, que inducen - Produccidon de catalasa, que
cambios morfoldgicos y promueven la degrada las especies reactivas
proliferacion celular. Induce la produccién del O2 que producen los
de NFkB, que promueve la respuesta fagocitos reclutados por la
inflamatoria. También es capaz de alterar inflamacién. Vuelve a la
las uniones intercelulares, produciendo respuesta inmune ineficiente en
defectos de la polaridad celulary su contra, pero el dano local

facilitando el dafio. persiste.



Ulcera gastrica por H. pylori Ulcera duodenal por H. pylori DD

Se instala en la regidn del antro gastrico, ,l

Se instala en el cuerpo del estdmago,
donde estan las células D productoras de

afectando a toda la mucosa gastrica.

Puede que se afecten las células D al Somatostatina (SST). La SST inhibe a las T (=
inicio, pero eventualmente la destruccion células G productoras de Gastrina. ne—c—t W l
afecta a las células parietales. ! Dy ocor: | / st pocge
! La bacteria destruye principalmente alas “cwt | P
Se compromete la secrecion de acido, hay células D, llevando a una Hoyias ' Amm\' Hriog ,_"“"" socreon
una hipoclorhidria. hipergastrinemia. "o 0 arupty of perieia ot (N0 )
La destruccion mas la inflamacion = Ocurre una hipersecrecion de acido. “;*WJ L“’fm,’,":,ﬁm
Pangastritis atrofica. | l
! Por esta mayor exposicion al acido, |
Sobre esta pangastritis puede aparece metaplasia gastrica en el 7 e |
desarrollarse cancer gastrico. duodeno. I e g
[!] Las Ulceras géstricas siempre requieren La H. pylori ahora se puede instalarenel 3 #7 -
estudio y seguimiento con biopsia, ya que duodeno, dando paso a la Ulcera péptica. AJ“‘F’ il 1
o Acid hypersscretion

Acid hyposecretion

pueden corresponder a un cancer
gastrico ulcerado.



