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I. METABOLISMO, ESTRUCTURA Y FUNCION DE LOS
ACIDOS Y SALES BILIARES

1. Caracteristicas generales.

La presencia de 4cidos biliares solamente se detecta en las especies
vertebradas y su sintesis solamente se realiza en el higado a expensas

del colesterol ( 1) ( Figura 1).

El componente fundamental de la estructura de las membranas
celulares en los vertebrados es el colesterol. Su sintesis se produce en la
practica totalidad de los tejidos, por la necesidad de regeneracion de las
membranas celulares y de la produccién de importantes sustancias

como los 4cidos biliares y las hormonas esteroideas ( 2, 3, ).

Una produccién aumentada de colesterol, no acompaiiada de una
eliminacién adecuada, da lugar a una hipercolesterolemia con el riesgo
de arterioesclerosis ( 4 ). El organismo dispone de métodos eficaces de
eliminacién del colesterol, que sirven de elementos de proteccién. Esto
se consigue quimicamente, convirtiendo el colesterol liposoluble en
moléculas hidrosolubles que son eliminadas mas facilmente, este es el
caso de los 4cidos biliares que no solo son el producto final de la
degradacién del colesterol, sino que tambien tienen funciones
especificas en la digestién, emulsién y absorcion de las grasas y

vitaminas liposolubles (5).

Otras funciones espécificas de estas sustancias son la formacién de
micelas (6,7), 1la determinacién del flujo biliar (8,9) y la motilidad
intestinal en la que intervienen los 4cidos biliares dihidroxilados en la

secrecion y motilidad intestinales (10,11).



Figura 1 Estructuras quimicas del colesterol
(coles-5-er-3 B-ol).




Los 4cidos biliares, por medio de un mecanismo de retro control (12-
14) regulan su propia sintesis desde el colesterol, en su primer paso
metabdlico de colesterol a 7 o - hidroxicolesterol en los microsomas
del hepatocito (15-17). La cantidad de 4cidos biliares que retornan al
hepatocito por la circulacién portal es un factor limitante de la enzima
7 o - hidroxilasa (18-21) .

Las amplias funciones que tienen los 4cidos biliares hacen que se
vean envueltos en la fisiopatologia de algunas enfermedades del aparato

gastrointestinal ( 22 ).

2. Bases quimicas.

La propia terminologia de los 4cidos biliares es compleja y a veces

incomprensible excepto para los quimicos que trabajan en su estudio.

Los términos dcido y sal biliar son utilizados de forma indistinta
habitualmente ( 23 ). Se diferencian en el estado de ionizacién de tal

manera que la forma ionizada es la sal y la no ionizada el 4cido .

La denominacién de 4cido biliar se reserva para las formas libres no
conjugadas, y la de la sal para las formas conjugadas ( 2-5, 11). En el
hombre la mayoria de las sales biliares estdn en forma conjugada. En

adelante utilizaremos los términos de acidos o sal biliar indistintamente.

Los 4cidos biliares comparten con las moléculas esteroideas el
nucleo pentanoperhidrofenantreno, que se identifican con las letras A a
la D, (figura 2), diferencidndose de éstas por tener afiadida una cadena
lateral al anillo D, y dos grupos metilo, con lo cual el total de carbonos
esde 24 (5,7).



Figurd 2

Nucleo esteroideo perhidrociclo-
pentanofenantreno.
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El 4cido biliar prototipo o base es el 4cido 5 B colanéico, siendo los

restastes derivados hidroxilados de este .

En los mamiferos, la hidroxilacién se produce habitualmente en los
anillos A, B y C del niicleo ciclopentanoperhidrofenantreno y de

manera predominante, en las posiciones 3 a, 7o y 12 a (10, 24 ).

El caracter a o 8 de las sustituciones se debe al hecho de que al no
ser plana la molécula, la angulacién del grupo sustituyente respecto al
nicleo puede hacerse hacia delante ( orientacién B ), o hacia atrés

(orientacion o) ( 10 ).

En el 4cido colanoico ambos grupos metilo tienen una orientacién 8,

situacién que se observa en los 4cidos biliares de todas las especies.

Es mas variable la posiciéon del hidrégeno en el carbono 5; en el
hombre y la mayoria de las especies estd en orientacién B ( 10 ). Al
estar en el mismo sentido que el metilo del carbono 10 se habla de una
molécula A / B cis, opuesta a la molécula trans o aloconfigurada, en la
que el hidrégeno del carbono 5, es de orientacién o; este es el caso del
dcido 5 a colanoico o 4cido alocélico, que se detectan pequeiias trazas

en el hombre.

Los 4cidos biliares ordinarios, tienen su molécula plegada o L
configurada, plegamiento que se produce a nivel de la unién de los
anillos A y B, posiblemente determinado por la posicién 8 del
hidrégeno del carbono 5. Se ha sugerido (10, 16, 22), que esta
configuracién hace mas resistente a la cristalizacién a la molécula del

acido biliar.

El hecho de que en el hombre las sustituciones del hidrégeno por

grupos hidroxilo sea en orientacién o, permite que los grupos
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hidroxilo queden en el lado opuesto a los grupos metilo, con lo queda
la molécula con un lado totalmente hidrocarbonada o inerte, mientras

el otro tiene los grupos fisicoquimicamente activos ( 10 ).

3. Elementos principales.

La bilis humana contiene tres 4dcidos biliares principales: el 4cido
cblico ( 4cido 3 o, 7 o, 12 o trihidroxi 5 B colanoico ); el acido
quenodeoxicdlico ( dcido 3 a, 7 o dihidroxi 5 B colanoico ); y el dcido
deoxicélico ( dcido 3 o, 12 o dihidroxi 5 B colanoico). Existe una
minima cantidad de un cuarto acido biliar, el dcido litocélico ( acido 3
o hidroxi 5 B colanoico). La diferencia entre ellos esta en el nimero y
posicion de los grupos hidroxilos; asi tenemos que hay: un 4cido
trihidroxilado(dcido célico), dos dihidroxilados (los acidos queno-
deoxicédlico y deoxicdlico), y uno monohidroxilado (el acido lito-
cblico), ( 2-4, 10 ). ( Figura 3 ).

Ultimamente ( 25-30 ), han sido identificados en la bilis humana en
cantidades insignificantes, los 4cidos ursodeoxicélico, allocélico, 3 «,

17 o, 12 o trihidroxicoprosténico y el 3 ., 7 o dihidroxicoprostanico.

Los 4cidos biliares que son sintetizados en la célula hepatica son
considerados como primarios: 4cidos c6lico y quenodeoxicélico, siendo
los secundarios, los productos de la degradacién de los primarios por
las bacterias intestinales mediante una 7 o hidroxilacién, pasando el

acido coélico a deoxicodlico y el quenodeoxicédlico a litocSlico (31- 33,).

4. Conjugacién.

Los 4cidos biliares hasta que abandonan el hepatocito se encuentran
en su forma libre y no conjugada, pero al pasar al arbol biliar la

mayoria se encuentran en forma conjugada. Dicha conjugacion
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consiste en la unién de un enlace amida ( -34-36 -) de un aminoAcido,
glicina o taurina, al grupo carboxilico de la cadena lateral. Este enlace
amida o peptidico es especialmente resistente a las peptidasas naturales
y a la hidr6lisis del laboratorio. La conjugacion favorece la solubilidad

de los 4cidos biliares y disminuye su constante de disociacién ( 10 ).

Se ha demostrado que los acidos biliares antes de conjugarse tienen
que ser activados mediante la formacién de un derivado del coenzima
A, activacién que se produce por un enzima que precisa de Co A, ATP

y magnesio; este proceso esta catalizado por la enzima aciltransferasa

(2).

El predominio de la conjugacién con glicina sobre la taurina parece
que esta determinado por la disponibilidad hepitica de taurina, ya que
se ha observado que la administracién de taurina aumenta las formas
tauroconjugadas de los acidos biliares, lo que no sucede si se administra

glicina ( 2 ).

Por lo tanto, las sales biliares presentes en la bilis son: dcido glico-
célico, 4cido taurocdlico, 4cido glicoquenodeoxicélico, 4acido
tauroquenodeoxicélico, acido glicodeoxicdlico y 4cido taurodeo-

xicélico.(Figura 3).

La relacion entre las formas glicoconjugadas y las tauroconjugadas
(cociente GLI/TAU ) varia entre 1 y 6, con una media de 3.2; ésto es
especifico de cada especie y puede ser modificado facilmente por

factores hormonales y nutricionales ( 37, 38 ).

Respecto a la relacion entre célico/quenodeoxicdlico/deoxicélico, las

proporciones mds aceptadas son: 1.1/1/0.6, que es la media obtenida



TRI-HIDROXILADOS DI-HIDROXILADOS * MONO-HIDROXILADOS

COOH
PRIMARIOS
HO™ " N""0H
AC. Colico AC. Quenodeoxicolico
(30, 7QX, 12X - trihidroxi- (30, 7O~ dihidroxicélanico)
célanico)
OH
! _ COOH COOH
SECUNDARIOS
HO™ ") HO H
AC. Deoxicolico AC. Litocdlico
(3Q, 120 - dihidroxicblanico) (3¢ - monohidroxicolanico)

FIGURA 3 ACIDOS BILIARES CLASIFICADOS POR: (a) EL NUMERO DE GRUPOS
HIDROXILOS EN EL NUCLEO ESTEROIDEO, Y (b) EN ACIDOS PRIMARIOS Y

SECUNDARIOS.
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por Sjovall ( 39 ), que expresado en porcentajes, el célico representaria

un 41 %, el quenodeoxicélico 37 % y el deoxicélico 22 %.

Con las técnicas de cromatografia de gas liquido se detecta el acido
litocélico en el pool de los 4cidos y sales biliares, representando

alrededor de un 2 % de dicho pool.

Otro modo de expresar la composicidon de los 4cidos biliares es el
cociente trihidroxilados / dihidroxilados, por la dificultad para separar
las dos formas dihidroxiladas ( 40 ).

5. Sintesis de acidos biliares.

Los trabajos experimentales, utilizando is6topos marcados, han
podido demostrar que el colesterol es el tnico precursor de los 4cidos
biliares en los vertrebrados, y que el higado es el tinico 6rgano capaz
de transformar el colesterol en 4dcidos colanoicos con sustituciones
hidroxiladas (41-44).

Los cambios necesarios en la molécula del colesterol para llegar a

los 4cidos biliares son los siguientes ( figura 4. ):
1- Introduccién de los grupos hidroxilo en las posiciones 7 a 12.
2- Cambio de la orientacion del grupo 3 hidroxilo de 8 a a.
3- Reduccién estereoespecifica del doble enlace del CS5 - Cé6.
4- Acortamiento de la cadena lateral en 3 carbonos.

5- Oxidacién del carbono terminal de la cadena lateral para

formar un grupo carboxilico.
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La mayoria de los resultados "in vivo" de estos pasos se han podido
reproducir " in vitro " mediante experimentos con homogeneizados y
fracciones subcelulares; esto ha permitido que se conozca la secuencia
de los pasos que conducen del colesterol al acido célico, aunque ciertas

vias alternativas de su sintesis todavia estan por aclarar ( 2, 41 ).

Peor conocidos son los enzimas que catalizan estas etapas, aunque se
sabe que las cuatro primeras reacciones se dan en los microsomas, la
quinta, sexta y octava se deben a enzimas solubles, y la novena en las

mitocondrias ( 45, 46 ).

Antes del comienzo de la oxidacion de la cadena lateral se producen
los cambios del nicleo esteroideo. Es llamativo que los ultimos
compuestos antes del acortamiento de esta cadena y sus equivalentes sin
el grupo 12 o hidroxilo, son los principales acidos biliares hallados en
los reptiles, lo que indicaria que en la evolucién de los mamiferos, se

produce un acortamiento de la cadena lateral (6).

Lo establecido anteriormente no parece que se produzca en las vias
alternativas propuestas para el 4cido quenodeoxicélico ( 32, 43, 44, ),
de tal manera que aunque los 4cidos biliares primarios sélo se
diferencian en que el célico tiene un grupo hidroxilo mds en posicién
12, parece que en los mamiferos el dcido quenodeoxicélico no es
precursor de aquel, por lo que deben considerarse por separado sus dos

vias de sintesis.
5.1. Sintesis de acido célico.
5.1.A. Transformacion del nidcleo esteroideo.

El primer paso es la 7 a hidroxilacién del colesterol, realizada por

el sistema enzimético microsomal. Esta reaccién, que es lenta "in
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vitro", necesita de la presencia de oxigeno y NADPH y es estimulada
por fenobarbital ( 47 ). El producto resultante de este paso es el 7 o

hidroxicolesterol ( colesten 5 - 3 B - 7 o diol). ( Figura 4 ).

La siguiente reaccién es la oxidacién del grupo 3 B hidroxilo, y el
cambio del doble enlace entre los carbonos 4 y 5, pasando a colesten 4 -
3 ona 7 o hidroxi. Esta reaccién estd catalizada por una o varias
enzimas microsomales, sin que se hayan podido aislar hasta el
momento. Se habla de dos enzimas: una 3 B- hidroxi C 27 esteroide
hidrogenasa ( que produciria el colesten 5, 3 ona, 7 o hidroxi ) y una A
3 ceto C 27 esteroide isomerasa ( que daria el colesten 4, 3 ona, 7 o
hidroxi ). La reaccién requiere NAD o DPN ( 48 ). ( Figura 4 ).

La 12 o hidroxilasa , que condiciona el siguiente paso a colesten 3 -
4ona7o0-12adiol 6 12 oo diol o 7 o, 12 o dihidroxi colesterol 4 -
en-3- ona, es semejante a la 12 o hidroxilasa, necesitando oxigeno y
NADPH, e inhibiéndose con monéxido de carbono ( 49 ). Parece que
este enzima es importante en el momento de determinar la sintesis de

célico y quenodeoxicoélico. ( Ver figura 4).

La hidrogenacidn esterecoespecifica es en el carbono 5, ddando el 5 B
colestano 3 -ona 7 a - 12 a diol 6 7 ., 12 o dihidroxi 5 B colestano 3
ona, es catalizada por un enzima soluble, la A 3 ceto C 26 esteroide 5 8

reductasa. (Ver figura 4).

Hasta esta fase es comin la via metabdlica, tanto para el acido 5 o
colanoico como para el 5 B colanoico. Las enzimas que determinan la
configuraciéon o o B se diferencian por su localizacién subcelular,
estando la 5 B reductasa en el citosol y las 5 o reductasas en los

microsomas ( 50 ).
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La ultima reaccidn es la transformacién del niicleo, catalizada por la
enzima 3 o hidroxi C 27 esteroide dehidrogenasa, produciendo el 5 8
colestano 3 o, 7 o 12 o triol. Se desconoce si en la regulacién inter-

vienen una o varias enzimas ( 51 ). ( Figura 4 ).

En la sintesis del 5 B colestano 3 o, 7 o, 12 o - triol se han pro-
puesto tres vias alternativas que tienen en comun que el sustrato de la
12 o hidroxilacién no es el colesten 4, 3 - ona 7 o hidroxi, siendo lo
caracteristico de cada una de ellas el momento en que se da esa 12 o

hidroxilacion.

En la primera via pasa el colesten 5, 3 8, 7 a-diol a colesten 5, 3- 8,
7 a, 12 a - triol, siguiendo los pasos que anteriormente se descrbieron

y que pueden verse en la figura 4.

En la segunda se da primero la reduccién del colesten 4,3 ona, 7 o

hidroxi a 5 B colestano 3 o, 7 &, 12 a - triol. ( Ver figura 4 ).

La tercera via utiliza como sustrato al 5 B8 coletano, 3 o, 7 o -diol,
de la 12 a hidroxilasa a través de la formacion intermedia del colesten
4,3 0,7 a -diol (52).

5.1.B - Degradacién de la cadena lateral.

La primera midificacién se produce sobre el grupo isopropilico
terminal por una hidroxilacién, dando el 5 B colestano 2 o, 7 o, 12
26 tetrol (52). El sistema enzimitico que cataliza esta reaccién se

encuen-tra en la fraccién microsomica enriquecida con NADPH ( 50 ).

La siguiente etapa es la transformacién del 3 o, 7 o, 12 a, 26
tetrahidroxi 5 B colestano 26 oico por enzimas que estdn localizados en

la fraccién hepdtica soluble. Como paso intermedio esta la formacién
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del 3 o, 7 o, 12 a- tetrahidro 5 B colestano aldehido, siendo andloga la
conversion del 26 - ol al 26 - oico a la conversion del etanol en

acetaldehido y 4cido acético por la alcohol deshidrogenasa.

La transformacién final del 3 o, 7 o, 12 o - trihidroxi 5 B colestano
26 oico a 4acido cdlico y acido propidnico, estd catalizada por la

fraccién mitocondrial (19, 53 ).

5.2. Sintesis del dcido quenodeoxicdélico.

Tambien proviene del colesterol como el 4cido cdélico, no
conociendose con claridad en que punto se separan las dos vias de
sintesis de los dos dcidos primarios ( 54 ). Probablemente sea debido a
que se han utilizado sistemas enzimaticos mitocondriales para estudiar
la 26 hidroxilasa ( 55 ). "In vivo" se ha visto que tanto el colesterol
como el colesten 5, 3 B, 7 o - diol, el colesten 4,3 ona 7 & hidroxi y el
5 B colestano 3 o, 7a - diol han sido 26 hidroxilados, siendo luego
transformados en dcido quenodeoxicélico ( 55 ). Esto hace pensar que
existen varias vias de sintesis cuyo intermediario comun, segun los

estudios de Bjorkhem ( 19 ), es el colesten 4,3 ona 7 o - hidroxi.

La importancia de estas vias alternativas sugeridas para la sintesis del
acido quenodeoxicélico radica en que no siguen el camino general
anteriomente expuesto y que las modificaciones del niicleo son

anteriores a las de la cadena lateral ( 56 ).
5.3. Sintesis de acidos biliares secundarios.

La sintesis de los acidos biliares secundarios es realizada por las
bacterias intestinales a partir de los 4acidos biliares primarios. Los
microorganismos responsables estdn situados en el ileon distal y el

colon, que contienen la enzima 7 o hidroxilasa responsable de la
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deshidroxilaciéon de los 4cidos biliares no absorbidos, produciéndo a
partir del 4cido célico el 3 a, 12 a - dihidroxi S B colanoico o acido
deoxicélico, y a partir del quenodeoxicélico el 3 o - monohidroxi 5

colanoico o 4cido litocdlico ( 57-60 ).

La mayor parte del dcido deoxicélico producido se reabsorbe para
ser conjugado con glicina y taurina en el higado ( 3, 4 ). La sintesis del
acido quenodeoxicélico disminuye cuindo se ingiere acido deoxicodlico,
ignorandose si es por una supresién selectiva en el higado o por efecto

sobre la reabsorcidn en el ileon ( 42, 55).

El acido litocélico es insoluble a temperatura ambiente y se
reabsorbe en pequefias cantidades. La parte que llega al higado es
sulfatada en la posicién 3 y pequefias cantidades son conjugadas con
taurina y glicina. Una vez eliminados estos derivados sulfatados son

reabsorbidos y desulfatados en el higado ( 61 ).

El interes del acido litocdlico se inicia a raiz de conocerse su toxi-

cidad sobre la estructura y funcién del higado ( 62, 63 ).

El 4cido ursodeoxicélico, el cuarto dcido biliar, es un epimero 7 8
del 4cido quenodeoxicdlico y aunque aislado hace tiempo, se desconocia

su importancia en la composicion de la bilis humana ( 61 ).

6. La circulacién enterohepética.

La sintesis de los 4cidos biliares por el higado, su conjugacion y
excrecion por la bilis, la absorcién en el ileon y paso nuevamente al
higado, se denomina circulacién enterohepética de las sales biliares
(64).Anatémicamente estd constituida por el higado, las vias biliares, el
intestino y el sistema porta, y se regula por dos procesos fisiolégicos: la

absorcion intestinal y el aclaramiento por el higado de las sales biliares
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provenientes de la circulacién portal. Tiene un caracter ciclico,
repitiéndose de 6 a 8 veces cada dia, en relacién con la cantidad y
calidad de las comidas. El 88 % de las sales biliares reabsorbidas son
reintroducidas en el higado a través de la vena porta, donde son
hidrolizadas en aminoacidos y 4cidos biliares para nuevamente ser

resintetizados y reexcretados por la bilis ( 65 ) ( Figura 5 ).

La sintesis diaria de 4acidos biliares en condiciones normales es de
500 miligramos, lo necesario para reponer las pérdidas diarias por
heces y orina; pero en aquellos casos en los que se produce depleccién
de los depdsitos de acidos biliares, como en las fistulas o reseccién

ileal, la sintesis puede aumentar de 5 a 10 veces ( 61 ).

La circulacién unidireccional de los acidos biliares en el circulo
enterohepético se explica por dos bombas quimicas que la regulan: la
primera localizada en el higado mediante un sistema de transporte
activo facilitado por la bomba de sodio, y la segunda en el ileon
terminal que reabsorbe el 95 % de los 4cidos biliares de la luz intestinal
( 66 ). Es parcialmente conocido el efecto regulador del esfinter de

Oddi y de la vélvula ileocecal.
7. Funciones de los 4cidos biliares.
Las principales funciones de los 4cidos biliares son:
- Constituyen el principal sistema de excrecién de colesterol.
- Son los determinantes fundamentales del flujo biliar.
- Intervienen en la formacién de micelas de colestrol y lecitina.

- Favorecen la absorcién de grasas y vitaminas liposolubles.
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- Intervienen en la regulacién de la motilidad y secrecién

liquida intestinal.

- Activan la enteroquinasa intestinal con lo que favorecen la

digestién protéica.
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II. PECULIARIDADES DE LAS SALES BILIARES EN
EL FETO Y EN EL NINO.

1. Metabolismo de los acidos biliares en el feto.

Los 4cidos biliares se han detectado en el higado de los fetos entre
las 22 y 26 semanas, con un predominio de 4cidos dihidroxilados
conjugados con taurina. L.a ausencia de formas trihidroxiladas, es la
consecuencia de la ausencia de la 12 o hidroxilasa en esta época. Hacia
las 28 semanas ya estan presentes el taurocolato y algo de glicocolato,

que es el patrén de 4cidos biliares que existe en el nacimiento ( 67 ).

El feto sintetiza los 4cidos biliares a partir del colesterol y el hecho
de encontrar en el meconio 4cidos biliares primarios, nos hace pensar
que en el utero puede funcionar una circulacién enterohepdtica ( 68 ).
Recientemente se ha podido demostrar ( 69 ) que los 4cidos biliares
atraviesan la placenta en ambas direcciones, bitransferencia que
contribuye al depésito fetal de los 4dcidos biliares. El paso del feto a la
madre puede ser una via importante para la excrecién de los acidos
biliares en el feto. Lo que determina la cuantia del transporte
placentario es el grado de madurez del higado fetal, demostrada por su
capacidad de extraer y posiblemente conjugar y secretar dcidos biliares.
La placenta representaria en el feto la reserva principal de los 4cidos
biliares, que en el adulto estaria constituida por la vesicula biliar y la

circulacién enterohepética en general ( 67 ). ( Figura 6 ).

Analizando el meconio podemos comprobar que los 4cidos biliares
primarios, cdlico y quenodeoxicélico, pasan al intestino fetal a través
de la bilis ( 68 ). La presencia de dcidos biliares secundarios y de 4cido
ursodeoxicdlico, en la bilis y meconio del feto, nos hace pensar que

exista una via metabdlica alternativa, con funcién excretora dentro del
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utero, puesto que el intestino fetal no absorbe los 4cidos biliares

secundarios ( 68 ).

Conviene destacar que la conjugacién de los dcidos biliares en el feto
humano es exclusivamente con taurina. Esta conjugacién después del
nacimiento se invierte, aumentando gradualmente la conjugacién con
glicina, para alcanzar a los pocos meses las proporciones del adulto de
la relacién GLI / TAU ( 70).

Resumiendo conviene saber que en el feto son poco eficientes: la
captacién hepdtica, la fijacién intracelular, la conjugacién, la secrecion
de aniones orgénicos lipofilicos y de la bilirrubina. Estas carencias son
suplidas por la placenta, que ademds asume un importante papel de

detoxificacion y de excrecién hasta que se produce el parto.

2. Metabolismo de los 4cidos biliares en el recién nacido y en el

nifo.

Los rasgos fundamentales del metabolismo de los dcidos biliares en
el recién nacido y en el nifio en el primer afio de vida son: una
disminucién de la capacidad de la vesicula biliar, reduccién de su
concentracion intraluminal y de la reserva total con aumento de los

niveles séricos en ayunas.

La conjugacién sufre una evolucién durante el primer afio de la
vida, de manera que el patrén fetal de predominio con taurina no
desaparece hasta los 2 a 7 meses, adquiriendo a partir de esta fecha el
patron del adulto. En los nifios menores de un afio, estd ausente el 4cido
deoxicélico, mientras que la relacion GLI / TAU permanece elevada
(70).
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Tambien es progresiva la instauracién de la absorcién activa de los

acidos biliares en el ileon, anulandose la absorcién pasiva del yeyuno.

La o dehidroxilacién bacteriana no se establece bien hasta el afio de
edad, adquiriendo a partir de esta fecha los niveles de 4cidos biliares
secundarios del adulto ( 64, 67 ).

La alimentacién recibida repercute en el metabolismo de los 4cidos
biliares, de forma que la lactancia materna al favorecer la implantacién
de una flora bifidégena mejora su absorcién y disminuye las pérdidas
fecales, por tener esta flora un menor poder de deconjugacién. Con la
leche de mujer predomina la conjugacién con taurina, siendo este tipo
de conjugados mads resistentes al ataque y deshidroxilacién por las

bacterias intestinales ( 68 ).

De forma inversa la lactancia artificial favorece el desarrollo de
enterobacterias, que son potentes deconjugadoras, y al tener menor
contenido en taurina las formulas artificiales, hace que empiecen a

aparecer conjugados con glicina. ( Figura 7 ).
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JUSTIFICACION.

En la patologia de adultos, el papel que puedan desempefiar los
componentes de la bilis estd ampliamente estudiado, si bien, todavia
existe cierta polémica, iniciada hace unos 15 afios, de si el reflujo de la
bilis o de alguno de sus componentes al estémago através del piloro, es
responsable de las lesiones de las mucosas esofdgica, gastrica o

duodenal.

El primer punto de esta polémica comenzd planteando si era normal
o no la presencia de bilis en el estdomago méxime si la observacion de la
misma se producia durante una endoscopia, que por el hecho de tener
un cuerpo extrafio, pudiese inducir el reflujo duodenogistrico. Esta
primera duda ha sido bien esclarecida en estudios (71) que demostraron
que en individuos sanos existe una mayor cantidad de bilis en ayunas

que proviene del intestino, después de las comidas.

El segundo paso para esclarecer el papel de esta bilis refluida al
estdbmago se inicié con estudios ( 72 - 77 ) que trataban de demostrar
la existencia de reflujo y el tiempo de aclaramiento, utilizando
sustancias radioactivas y/o bario, midiendo el vaciamiento géistrico y la
motilidad, demostrdndo que en los sujetos normales existe una pequeila
cantidad de bilis en el estdémago por reflujo. El primero que realizé la
cuantificacién del contenido del reflujo, fué Muller- Lissner ( 78 ),
valorando el contenido del material refluido mediante un complejo y

sofisticado procedimiento.

La relacién que existe entre la presencia de bilis en el estémago y la
aparicién de ulcera géstrica tipo I, la indicé Muller - Lissner en 1983
(72, 76), demostrando en los sujetos con ulcera gastrica crénica un

mayor reflujo duodenogéstrico. Partiendo de esta hipétesis, Hoare y
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cols ( 79 ), cuantificaron los 4cidos biliares del estdémago diferencidndo
dos tipos de enfermos: aquellos que tenian sintomas de gastritis muy
pronunciada y los que practicamente no referian molestias. La
diferencia entre unos y otros la determinaba la concentracioén de 4cidos

biliares: elevada en los primeros y baja en los otros.

Actualmente ( 80 ), se sabe con certeza que en la alteracién de la
mucosa géstrica intervienen varios componentes del material refluido:
lisolecitina, fosfolipasa A, secreciones pancredticas y los acidos biliares.
Dentro de estos los més perniciosos para la mucosa géstrica son los

taurocolatos y el 4cido deoxicélico.

Lo mismo sucede con el reflujo gastroesofagico. La antigua teoria de
si las lesiones en la esofagitis solo eran producidas por el reflujo 4cido,
se deshizo al demostrarse que para que estas se produzcan es
imprescindible la coexistencia de acido clorhidrico, pepsina y 4cidos
biliares ( 81 - 84 ), siendo los taurocolatos y el acido deoxicélico los

m4s nocivos para la mucosa ( 85 - 88 ).

En la tdlcera duodenal es muy verosimil que exista un mecanismo

similar, favorecido por las diferencias del pH y de la pKa ( 89 ).

A medida que realizdbamos mads exploraciones endoscépicas, en
nuestra Unidad de Gastroenterologia pedidtrica, observamos con
frecuencia la existencia de bilis en el estdmago, hallazgo que ya se
conocia en los adultos, en los que el reflujo enterogéstrico es maés

frecuente en ayunas que después de las comidas ( 71 ).

Lo que en realidad comenz6 a despertar nuestra curiosidad fueron
los siguientes hechos: 1) la escasa importancia, por no decir nula, que

en los tratados de gastroenterologia infantil se dé al papel de la bilis y
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sus componententes en la patologia del aparato digestivo; 2) 1la
observacién en algunos nifios con reflujo biliar que no teniendo
manifestaciones clinicas llamativas, la endoscopia era nornal, y en
cambio en los estudios histolégicos se pudo observar gastritis,

duodenitis o esofagitis.

A pesar de conocerse los efectos perniciosos que tienen los dcidos
biliares sobre las mucosas esofdgica, gastrica y duodenal, todavia
quedan numerosos puntos obscuros, como si la accién perjudicial fuese
de todos o de algiin 4cido en especial, del papel del pH o de la constante

de disociacion ( pKa ) de cada uno de los 4cidos biliares.
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OBJETIVOS.

En la justificacién, explicdbamos las lagunas que existen acerca del
papel de los dcidos y sales biliares en la Gastroenterogia infantil y
basandonos en ellos, con este trabajo de investigacién nos proponemos

alcanzar los siguientes objetivos:

A ) Estimar la concentracién de los dcidos y sales biliares en nifios
de 1 a 14 afios, sin patologia digestiva, que podamos utilizar como
grupo control. La razén de escoger este amplio margen de edades, es
por considerar que apartir del afio de vida las sales biliares son mas

estables.

B ) Repetir esto en un grupo de recién nacidos, comprobando como
es el perfil de los 4cidos y sales biliares en estos nifios que todavia no

estan maduros.

C ) Valorar las diferencias que puedan existir entre el grupo de

recién nacidos y de 1 a 14 afios.

D ) Comprobar las concentraciones de los 4cidos y las sales biliares
en tres grupos de nifios con patologia digestiva: reflujo gastroesofégico,
gastritis y tulcera duodenal, que presumiblemente tengan alguna
relacién etiopatogénica con el reflujo enterogastrico, que a menudo

advertimos cuando realizamos fibrogastroscépias.

E ) Valorar las diferencias que puedan existir entre el grupo de
recién nacidos, el de 1 a 14 afios( controles ) y los nifios con reflujo

gastroesofagico, gastritis y tilcera duodenal.



36

F ) Tratar de demostrar, si los hallazgos descritos en los adultos
con patologias andlogas a las estudiadas por nosotros, son similares o

diferentes.

G ) Pretender comprobar qué pardmetros son utiles para valorar la

composicién del pool de sales biliares.

H ) De acuerdo con los resultados obtenidos, intentar disefiar un
protocolo de estudio que podamos emplear en el seguimiento futuro de

los pacientes con las patologias resefiadas.
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MATERIAL Y METODOS.
I. SUJETOS ESTUDIADOS.

En el presente trabajo estudiamos un total de 105 nifios, distribuidos
en los siguientes grupos: 21 recién nacidos ( 14 hembras y 7 varones)
de 3 a 96 horas; 24 nifios sanos ( 11 nifias y 13 varones ) de 1 a 14
afios; 27 nifios con reflujo gastroesofidgico (10 hembras y 17 varones)
de edades comprendidas entre 1 afio 11 meses y 13 afios; 21 nifios con
ulcera duodenal ( 17 varones y 4 nifias ) de 5 afios 9 meses y 13 afios;
y 12 nifios con gastritis ( 6 nifias y 6 varones ) de 2 afios 7 meses y 13

anos 5 meses.

En todos los casos se informé a los padres y se obtuvo el consen-

timiento para obtener las muestras necesarias.
1. GRUPO I: RECIEN NACIDOS.

Todos los recién nacidos fueron fruto de embarazos dnicos, que
cursaron dentro de la normalidad, ausencia de enfermedad propia de la
gestacion: preeclampsia, diabetes gestacional, hiperemesis, anemia o
metrorragia; de igual manera, el parto, fué en todos los casos
espontdneo ( via vaginal no operatoria ), no objetivindose signos de
sufrimiento fetal intraparto: alteraciones en el trazado cardio-
tocogréfico, expulsiéon de meconio, o cifras inferiores a 7,25 en el pH
obtenido de sangre de cuero cabelludo extraida mediante amnioscopia.
La duracién de la fase activa del periodo de dilatacién oscilé entre
cuatro y nueve horas, y el tiempo de bolsa rota fu€ en todos los casos,
inferior a 24 horas. Las edades de las madres estaban comprendidas
entre los 20 y 35 afios, no presentindo antecedentes personales de

interés previos a la gestacion.



39

Excluimos aquellos recién nacidos en los que existia una discor-
dancia mayor de una semana entre la edad gestacional, valorada a
través del método de Dubowitz modificado ( 90 ) y calculada crono-
l6gicamente a través de los datos fidedignos obtenidos mediante
ecografia realizada antes de la 12 semana de gestacidn, o por la fecha
de la dltima regla en los casos en los que no disponiamos de esta

exploracién

De los 21 recién nacidos estudiados, todos fuerén a término con una
edad gestacional media de 40 semanas, rango entre 38 y 42, una edad

media en horas de 33 y un rango de 3 a 96.

Previo ayuno de 3 horas, se obtuvieron muestras de 1.5 a 2 ml de
jugo gastrico por aspiracién a través de una sonda radiopaca colocada
por control fluoroscépico en el antro pilérico, el pH del contenido era
de 2.5 a 3.0, medido con una tira de nitrazina, Merck Universal Indica-
torpapier. Las muestras se recogieron en tubos de pléstico y se

almacenaron en un congelador a -50° para su ulterior anélisis.
2. GRUPO II: 1 A 14 ANOS.

Estudiamos 24 nifios, con edades comprendidas entre 1 afio y seis
meses a 14 afios, que acudieron al hospital por distintos motivos y que
no presentaban signos o sintomas sugestivos de padecer ninguna

enfermedad digestiva.

Todos estuvieron en ayunas de seis a ocho horas antes de realizar la
aspiracién del jugo gastrico, que se hizo por sonda radiopaca colocada
a la altura del antro pilérico mediante control fluoroscépico.
Obtuvimos de 2 a 3 ml de jugo géstrico en tubos de plastico, el pH

oscilé entre 1.5 y 2.0, medido con una tira de nitrazina Merck
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Universal Indicatorpapier y se almacenaron en un congelador a - 50°

para su posterior analisis.
3. GRUPO III: REFLUJO GASTROESOFAGICO.

Realizamos el estudio en 27 nifios diagnosticados de reflujo
gastroesofdgico por criterios clinicos: presencia de vomitos persistentes
por periodo mayor de tres meses y més de 6 episodios al dia, palidez,
pérdida de peso, tos nocturna o bronquitis de repeticién, pHmetria de
24 horas con una puntuacién de De Meester ( 91 ), que emplea un
sistema de puntuacién, que en los nifios debe ser inferior a 11,68 y es el
resultado de la valoracién de los siguientes pardmetros: % del tiempo
de pH inferior a 4 en el tiempo total, el tiempo de posicién de pie, en
posicién supina y prona, el nimero total de episodios de reflujo,
duracidén del episodio de reflujo mas largo y de los epidodios mayores
de 5 minutos. Evidencia de reflujo y/o esofagitis por
esofagogastroscopia segtin los criterios del Comité de terminologia de
la Sociedad Mundial de Endoscopia (92 ), que distingue los siguientes
patrones: mucosa normal, palida, hiperémica, atréfica, congestiva,
bulbitis y ulcerada, que son aplicables a los estudios del es6fago,

estdmago o duodeno. Y estudio histolégico.

Las muestras se obtuvieron con los nifios en ayuno de 8 horas, del
antropilérico, a traves de una sonda radiopaca colocada por control
radiolégico. Se obtuvieron de 2 a 2.5 ml de contedido antral, el pH fué
de 2.0 a 2.5, medido con tiras de nitrazina Merck Universal
Indicatorpapier, recogidos en tubos de plastico que se almacenaron en

un congelador a - 50° para su posterior anélisis.
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4.GRUPO IV:ULCERA DUODENAL.

Estudiamos 21 nifios con ulcera duodenal, diagnosticados por
criterios clinicos: dolor abdominal epigastrico recidivante, que se ali-
viaba con la ingestién de antidcidos y/o vémitos, palidez, inapetencia o
hematemesis-melenas; analiticos: gastrinemia basal elevada, pepsi-
nogeno I aumentado y secrecién géstrica basal y tras estimulacion
elevada; radioldgicos: deformacién del bulbo duodenal o nicho patente
en el trinsito intestinal baritado y endoscépicos con evidencia de

ulcera.

Las muestras se obtuvieron con una sonda radiopaca colocada en el
antro pilérico por control radiolégico. Se extrajeron entre 1.5 y 2.5
ml, de contenido gdstrico con pH fué de 1.5, medido con tiras de
nitrazina Merck Universal Indicatorpapier, que se recogieron en tubos
de plastico y se almacenaron en congelador a - 50° para su posterior

analisis.
5. GRUPO V: GASTRITIS.

En doce nifios diagnosticados de gastritis por manifestaciones
clinicas: dolor abdominal recurrente, estudio endoscéopico y criterios
histolégicos de Whitehead (93), que por su localizacién pueden ser de
cardias, cuerpo, piloro o transicional, por el grado de gastritis:
superficial ( latente o activa) o atr6fica (leve , moderada o grave), que
tambien pueden ser latentes o activas. Se obtuvieron las muestras del
antro pilérico con una sonda radiopaca colocada por control

radiolégico.

Se extrajeron de 2 a 2.5 ml de contenido pilérico, el pH oscilé entre

1,5 y 2.0, medido con tiras de nitrazina Merck Universal
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Indicatorpapier, que se colocaron en tubos de pléstico y se guardaron

en congelador a - 50° para su posterior anélisis.

II. DETERMINACION DEL PERFIL Y ACIDOS BILIA-
RES TOTALES.

1. PREPARACION DE LA MUESTRA.

Para la preparacién de la muestra se utilizé el método de Turberg
modificado por Codoceo y cols. ( 94 ), que consiste en extraer los
acidos biliares del jugo gastrico mediante una microcolumna ( Sep-pack
C18, Waters Associates), que adsorbe selectivamente los acidos biliares

y los separa del resto de las sales organicas e inorgénicas hidrosolubles.
2. DETERMINACION DE LAS FRACCIONES.

La determinacién de las diferentes fracciones se hizo por
cromatografia en capa fina. Se utilizaron placas de silicagel G, con
zonas preadsorbentes y multicanale (Kontes LQD Quanta / Gram ) de
20x20 cm .

Las fracciones utilizadas fueron: acido taurocélico ( TC ), acido
glicocélico ( GC ), acido colico ( C ), dcido quenodeoxicélico (QDC),
acido deoxicélico (DC ), 4cidos tauroquenodeoxicdlico + taudeo-
xicélico ( TQDC + TDC ), 4cidos glicoquenodeoxicdlico + glicodeo-
xicdlico (GQDC + GDC) y los cocientes trihidroxilados / dihidro-
xilados ( triOH / diOH ), asi como glico / tauroconjugados (GLI /
TAU).
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3. CUANTIFICACION DE ACIDOS BILIARES TOTALES
Y FRACCIONES.

La cuantificacién de los &4cidos y sales biliares totales y sus
fracciones se realizé mediante el método enziméatico fluorométrico que

utiliza el kit de Stepgnost - 3 alfa-PHO ( mycomed) AS, Oslo, Noruega.

La fluorescencia se midié con espectrofotometro Perkin Elmer
Modelo 240. La longitud de onda de estimulacién fué de 350 mm y la

longitud de onda de emisién de 460 mm.

El coeficiente intra-ensayo fué de 2,5 % y el inter-ensayo de 4,5 %.
La sensibilidad del método fué de 0.1 mmol / 3ml de reaccién. Los

valores se expresan en micromoles / litro.
III. ESTUDIO ESTADISTICO.

El andlisis de los resultados se realizé con un equipo informatico
CYBER180 ( N. O. S. 2.3 ), analizdndose los datos mediante los
programas estadisticos BMDP - Biomedical Computer Programs
(Dix6n, 1985).

1. DESCRIPCION DE LOS PROGRAMAS.

Programa BMDP 3 D. Este programa efectua un contraste de

hipétesis al nivel de significacién de 0.05 de igualdad de medias.

Programa BMDP 7M. Este programa realiza un andlisis
discriminante estimando las funciones de clasificacién que

significativamente diferencian los grupos.
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2. FASES DEL TRABAJO.
El tratamiento de los datos se dividi6 en cuatro fases:
I. Anélisis global de todos los datos.
II. Andlisis por parejas de grupos.
III. Anélisis robusto.
IV. Anilisis de regresién lineal y correlacion.
3. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

La interpretacion de los resultados es similar a la de la aplicacion de
la t de Student. Con este método se persigue realizar un estudio global
de todos los resultados, la caracterizaciéon de cada uno de los grupos
estudiados analizando las varianzas, la media de las distintas
poblaciones y las t por separado, asi como la representacion grafica de
la funcién de densidad y forma de distribucion cuando se aplica en test

robusto.
Los valores son estadisticamente significativos con P menor de 0,05.

En el cilculo del coeficiente de correlacién lineal, los valores de r
préximos a 1 indican una alta dependencia en la relaciéon de
proporcionalidad directa. No son destacables los resultados con r

menor de 0,70.

En los diagramas los asteriscos indican que existen més de 2

individuos en el mismo punto.
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RESULTADOS.

La exposicién de los resultados se realizé dividiéndolos en dos

apartados:

1. Exposicién de los datos clinicos y de las variables analiticas
estudiadas en cada uno de los grupos estudiados: recién nacidos, nifios
sanos de 1 a 14 aiios, reflujo gastroesofagico, dlcera duodenal y

gastritis.
2. Tratamiento estadistico de los datos que se dividi6 en tres fases:

I analisis global de todos los datos que incluye un andlisis con

todos los datos y anélisis robusto

II. Andlisis por parejas de grupos que analiza todos los grupos y se

aplica igualmente un andlisis robusto.
III. Anélisis de regresién lineal y correlacion.

El tratamiento estadistico de los datos corresponde a 11 variables, 10
analiticas mds una de clasificacion, distribuidos en cinco grupos de los

cuales uno es de control.

Las diez variables analiticas se distribuyen en 8 variables
bioquimicas: SBT ,TC, TQDC + TDC ( ratio 1 ), GC , GQDC + GDC
(ratio 2 ), C, QDC , DC, mas dos cocientes: ratio 3: triOH / diOH y
ratio 4: GLI / TAU ).

Las variables de clasificacién han sido definidas de la siguiente

mancra.
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Grupos clinicos
1. Recién nacidos.
2.1 a 14 afios.
3. Reflujo gastroesofagico.
4. Ulcera duodenal.
5. Gastritis.

La poblacién estudiada la componen 105 nifios distribuidos de la
siguiente manera: 21 recién nacidos ( 14 nifias y 7 varones) de edades
comprendidas entre 3 y 96 horas; 24 nifios sin patologia
gastrointestinal, considerados como sanos, ( 11 nifias y 13 varones ) de
1 afios 6 meses a 14 afios; 27 nifios disgnosticados de reflujo
gastroesofdgico ( 10 nifias y 17 varones ), con edades entre 1 afio 11
meses y 13 afios; 21 nifios diagnosticados de ulcera duodenal (17
varones y 4 nifias ), de 5 afios 9 meses a 13 afios 1 mes; y 12 nifios
diagnosticados de gastritis ( 6 nifias y 6 varones ), de 2 afios 7 meses y

13 afios 5 meses.

Analizamos por separado los datos clinicos y las cuantificaciones de

las variables analiticas.

En la tabla I pueden observar los valores medios del perfil de los

dcidos biliares totales y sus fracciones de todos los grupos estudiados.
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TABLA 1.  Valores medios del perfil de los dcidos biliares
totales y fracciones de todos los grupos.( umol/L ).
PARAMETRO| Recién [De 1 a 14 RGE UD GST
nacidos | afos
SBT 80,07 76,50 200,51] 208,93} 118,78
TC 13,89 14,43 37,28 41,71 17,43
TQDC+TDC 14,76 10,72 51,64 57,64 15,07
GC 16,04 18,72 6,53 56,17 37,14
GQDC+GDC 23,39 19,67 5,13 88,14 32,73
C 5,20 5,72 2,00 11,51 9,69
QDC 4,20 5,30 54,93 8,43 5,18
DC 3,14 14,76 42,63 2,20 1,73
triOH/diOH 1,01 0,89 0,96 0,90 1,18
GLI/TAU 1,19 2,17 1,24 1,46 2,29

I DATOS CLINICOS Y VARIABLES ANALITICAS.

GRUPO 1. RECIEN NACIDOS.

Dentro de este grupo se estudiaron 21 recién nacidos, de los cuales

14 eran nifias, 67 %, y 7 varones, el 33 %; con una proporcién

nifia/varén de 2 a 1. La edad en horas en ¢l momento de realizar el

estudio variaba entre 3 y 96, con una media de 32,90.

Ninguno de los 21 recién nacidos tenia patologia, requisito que

consideramos fundamental para poder incluirlos en el estudio. Tabla II.



TABLA IIGRUPO 1. Recién nacidos.

NOMBRE | SEXO |GESTACION| EDAD
SEMANAS [HORAS
EBC H 41 7
TSA H 38 3
CGG H 40 19
JFP \Y% 40 23
AGG \Y 40 17
GMP \Y 39 8
GGO H 41 11
CBJ H 40 18
PGH \Y% 38 21
CHL \Y 40 57
EGN \% 40 48
RCM \% 39 56
SAP H 39 46
RSL H 40 72
CFM H 40 96
MCD H 39 48
LVM H 38 48
CRP H 42 14
ARC H 40 48
ABG H 39 26
MDI H 40 5
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Por tratarse de un grupo especial de referencia no se realizaron

estudios analiticos.

I.1. Acidos biliares y fracciones.

En la tabla III se expresan los valores absolutos, media y SEM, de

estas determinaciones.



TABLA III.
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Perfil de los acidos biliares totales y

fracciones del grupo de recién nacidos.

PARAMETRO VALOR

(umoles/I)

(MEDIA+SEM)

SBT 80,07+23,26

TC 13,89+3,41

TQDC+TDC 14,7616,41

GC 16,04+5,17

GQDC+GDC 23,3949,01

C 5,20+1,16

QDC 4,20+1,00

DC 3,14+1,60

TRIOH/DIOH 1,01£0,07

GLI/TAU 1,1920,12

GRUPO II. NINOS SANOS DE 1 a 14 ANOS.

En este grupo se incluyen 24 nifios de 1 a 14 afios, de los cuales 13

eran varones ( 54 % ) y 11 nifias ( 46 % ), con una proporcién

varones / nifias de 1,1 a 1.

La edad cuando se inici6 el estudio oscilaba entre 1 afio 6 meses y 4

afios, con una media de 6,92. Tabla IV.



TABLA IV. GRUPO CONTROL 1 a 14 anos.

NOMBRE | SEXO [EDAD
NMM H |la6m
PPP V J3alm
PGS H |2a4m
MGB H |[6a
MCD H |5a

PPR V |4a 8m
JIMC V [10allm
IMG V |6a4m
FTM V |4a 8m
RAR V [7a2m
CAR V |8 9m
YCG V |5a2m
JGG H |6a9m
AEC V {1la2m
RVM H laa 3m
RVM V [9allm
DGP V [2allm
DMG H }7a2m
ANP H {8a8m
EMR V |5a9m
SMM H |6a3m
SPH H [7a4m
IDL V [10allm
CPR H |14a

II. 1. Acidos biliares y fracciones.
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La determinacién de los 4cidos y sales biliares totales y de sus

fracciones en el contenido géstrico, tras 6 a 8 horas de ayuno, se

realiz6 en todos los casos. Los valores medios absolutos y la SEM

pueden observarlos en la tabla V.
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TABLA V. Perfil de los acidos biliares totales y fracciones
del grupo de nifios de 1 a 14 anos.

PARAMETRO VALOR
(umoles/l)
(MEDIAXSEM)
SBT 76,50£16,16
TC 14,4314,73
TQDC+TDC 10,72+2,37
GC 18,72+4,52
GQDC+GDC 19,67+3,36
C 5,72+1,22
QDC 5,30+1,16
DC 14,14+6,40
TRIOH/DIOH 0,89+0,08
GLI/TAU 2,1710,25

I1.2. Tratamiento estadistico.

El andlisis con todos los datos, por parejas grupos y el posterior
andlisis robusto, lo describiremos para el grupo I ( recién nacidos )
solamente, para no incurrir en repeticiones cuando estudiemos los

grupos IILIV,y V.

La comparacién entre los grupos Il y I ( RN ), arrojé los siguientes
resultados: una diferencia en las medias de DC 4,20 y 14,76 y en el
cociente GLI / TAU (ratio 4 ), 1,19y 2, 17, como puede observarse
en los resultados recogidos en los Apéndices A y B y se acentud cuando

se aplicé el test robusto, como se ilustra en la ( grafica 8 Ay B).
GRUPO III. REFLUJO GASTROESOFAGICO.

Este grupo lo integran 27 nifios, de los cuales 17 son varones ( 63%)

y 10 nifias ( 37 % ), con una relacién varones / nifias de 1,7 a 1.

La edad cuando se inici6 este estudio oscilé entre 1 afio 11 meses y

13 afios, con una media de 6,71. Tabla VL
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TABLA VI. Reflujo gastroesofagico.

NOMBRE| SEXO |[EDAD
SGP H |5a3m
VOM H |2adm
PGG H |4a8m
COP V |6a8m
MGS vV S5a2m
ISR \' 7a 4m
AAV V [4a8m
LCC V |3a9m
RGF V ]9a10m
JES \'% 5a9m
MVS H |7adm
MVG V 12a 1Im
MIG H |6a
EDT H |8aS5m
CSM H |3a9m
IBG \'% lallm
AML V |2a9m
ILM \'% 6a Tm
RMR H 12a 2m
ELH H |6a9m
EBR H |6a8m
JSR \"/ 6a 2m
JVC \' 3a 8m
ABE V 10a 2m
NJO H |[8a4m
IMS \"/ 13a
JHG V |9a4m

II1.1. Hallazgos clinicos.
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De los 27 pacientes incluidos en este grupo, los signos y sintoma mas

frecuentes pueden verlos en la tabla VII a.
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TABLA VII. Datos clinicos y estudios complementarios
en ninos con reflujo gastroesofagico.

(a)
SINTOMAS %0
Vémitos 100
Dolor abdominal 85
Tos/neumonias 40
Hematemesis 20
(b)
ESTUDIO %
pHmetria 24 h (N<11,68) 33
Endoscopia positva 19
Histologia positiva 48

II1.2. Estudios complementarios.

En los estudios complementarios realizados (tabla VII b), encon-
tramos que la monitorizacién del pH intraesofdgico durante 24 horas
fué patolégico ( puntuacién de Demester >11,68 ) en el 33 %, signos
endoscépicos positivos de esofagitis se encontrarén en el 19 % y una
histologia positiva en las biopsias realizadas con la endoscopia, en un 48
%.

II1.3. Estudio de las sales biliares y sus fracciones.

Los valores medios y la SEM de las sales biliares totales y sus

fracciones se reflejan en la tabla VIII.
II1.4. Tratamiento estadistico.

Comparando los valores medios del perfil de los 4cidos y sales
biliares y sus fracciones en el andlisis global y por parejas de grupos

encontramos los siguientes resultados: no existian diferencias
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significativas en el grupo I ( RN), pero cuando aplicamos el test
robusto observamos una diferencia en el limite de las medias para el

icido deoxicodlico.

La comparacién de los grupos II ( controles ) y IIT ( RGE ), las

medias estaban en limite trabajando con todos los datos para: SBT y
GQDC + GDC (Ratio 2 ). Por el contrario, eran iguales para: TC y
TQDC + TDC ( Ratio 1).

Aplicando el test robusto observamos lo siguiente (apéndices A y B),
que se ilustra en la ( grafica 9). La diferencia se acentuaba en el caso de
las SBT (grifica 9-A), eran diferentes las medias en el TC, y
TQDC+TDC ( ratio 1), (grifica 9-B y C ), desaparece la diferencia en
el caso de GQDC+GDC ( ratio 2), ( grafica 9-D ) y distingue muy
bien, el cociente GLI / TAU ( ratio 4).(grifica 9-E ). Como nuevas
variables diferenciadoras aparecen el TC y TQDC+TDC ( ratio 1 ),
apendices A y B, si bien esta dltima en el limite de decisién de
diferencia de medias, mientras que las SBT diferencian claramente los

dos grupos.

Grupos IV (UD ) y V ( GST ). Globalmente no se apreciaron dife-

rencias entre estos grupos, excepcién hecha para el dcido célico que se
situa en limite de decisién (apéndices A y B), (grafica 10-A), mientras
que se distingue muy bien con el cociente GLI / TAU (ratio 4).
(Gréfica 10-B ).

En estos grupos, las varianzas son iguales y quizds la diferencia entre
medias pudiera ser provocado por el reducido tamafio de la muestra del

grupo V.
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TABLA VIII. Perfil de los acidos biliares totales y fracciones
del grupo de nifios con reflujo gastroesoagico
PARAMETRO VALOR

(nmoles/1)

(MEDIASEM)
SBT 200,51+65,75
TC 37,28+12,57
TQDC+TDC 51,64+21,29
GC 6,53+1,64
GQDC+GDC 5,13%1,51
C 2,00+0,62
QDC 54,93+24,21
DC 42,63+12,23
TRIOH/DIOH 0,9610,06
GLI/TAU 1,241+0,14

GRUPO 1V.ULCERA DUODENAL.

De los 21 nifios que componian este grupo, 17 eran varones ( 81 % )
y 4 nifias ( 19 % ), con una relacién varén / nifia de 4,25 a 1. La edad
cuando iniciamos el estudio variaba entre 5 afios 9 meses y 13 afios 1

mes, con una media de 9,7.
IV.1. Hallazgos clinicos.

El sintoma predominante en estos nifios fué el dolor abdominal que
lo presentaban todos los casos, el 100% ( tabla X-a), dolor que se
localizaba en el 80% en el epigdstrio y en los hipocondrios en el 20%.
Como sintomas acompafiantes, en proporcién decreciente encontramos:
vOmitos en el 50%,pirosis el 7%, pérdida del apetito 3% y

hematemesis y melena 2%.



TABLA IX.ULCERA DUODENAL

NOMBRE | SEXO |[EDAD
VMR \' 10a 3m
IMJ \' 12a 2m
RVG \"/ 6a 4m
RSP H 8a 9m
JSM \"/ 9a 2m
GIJS \' 6a 7m
ASL \"/ 10a 8m
0]0) \' 7a1llm
EMA \"/ 10a 4m
JPI H 11a
SBG Vv 12a 4m
CCM \'% 6a 9m
CBB H 10a 8m
GBR H 10a 6m
EGR \"/ 5a 9m
CGM \' 7a 8m
LRH \'% 11a 2m
AFC Vv 13a Im
MLF \"/ 12a 9m
TRIJ \' 11a 4m
LAV \"/ 7a 8m
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IV.2. Estudios analiticos.

Los valores de los estudios analiticos: gastrinemia, pepsinogeno Iy
quimismo géstrico, BAO y MAO, estan expuestos en la tabla X-b.
Todos los pacientes tenian aumentados la gastrinemia, el pepsinogeno I

y secrecion gastrica 4cida.
IV.3. Estudios complementarios

Con la fibrogastroscopia y el estudio del transito intestinal baritado
(tabla X-c), encontramos en la primera exploracién nicho ulceroso en
el 57 % de los pacientes y eritema o edema en el 43 %. Con el

transito, observamos deformidades del bulbo en forma de trebol en un
21 %.
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TABLA X.Datos clinicos y estudios
en la tulcera duodenal.

(a)
SINTOMA %
Dolor abdominal. 100
Epigdstrio 80
Hipocéndrios 20
Voémitos. 50
Pirosis 7
Inapetencia 3
Hematemesis/melenas 2
(b)
PARAMETRO{VALOR (MEDIA + SEM)|UNIDADES
Gastrina 154,2+36,2 pg/ml
Pepsinogeno 1 102,9+15,8 ng/ml
BAO 0,09510,025 mEqg/k/h
MAO 0,52740,061 mEq/k/h
(c)
ESTUDIO %
Fibrogastroscopia:
Nicho 57
Edema/eritema 43
Transito baritado
Bulbo deformado 21

IV.4. Estudio de los acidos biliares y sus fracciones.Los
valores medios y la SEM de las sales biliares y sus fracciones pueden

verlos en la tabla XI.
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TABLA XI. Perfil de los acidos biliares totales y fracciones
del grupo de ninos con ulcera duodenal.
PARAMETRO VALOR
(nmoles/l)
(MEDIA+SEM)
SBT 208,93+53,25
TC 41,71+12,56
TQDC+TDC 57,64+18,81
GC 56,17+17,28
GQDC+GDC 88,14+32,79
C 11,51+2,76
QDC 8,4312,01
DC 2,20+0,44
TRIOH/DIOH 0,90+0,09
GLI/TAU 1,461+0,24

IV.5. Tratamiento estadistico.

Comparando los valores medios del perfil de 4cidos y sales biliares y
sus fracciones en un andlisis global y por parejas de grupos,

observamos los siguientes resultados:

Grupo IV (UD ) y grupo I ( RN ): existian diferencias en medias
de : SBT, TC, GC, C, DC, y TQDC+TDC (ratio 1 ). ( Apéndices Ay

B ). Al aplicar el test robusto desaparece esta diferencia entre medias

para: SBT ( Apéndices A y B ), ( grafica 11-A ), disminuia en el caso
del C ( Apéndices A y B), ( grafica 11-B ), se acentuaba para el TC
(Apéndices A y B ), ( gréifica 11-C ), el GC (Apéndices A y B ),
(grafica 11-E ) y TQDC+TDC ( ratio 1 ), ( Apéndices A y B ),
(gréficall-C ), y menos acusada para DC ( Apéndices A y B ),
(gréafica 11-D ).
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Grupo IV (UD) y Il (1 a 14 afios ): En el andlisis global y por

parejas de grupos existe una diferencia entre medias para: SBT, TC,
TQDC+TDC ( ratio 1 ), GC, GQDC+GDC ( ratio 2 ), C y para el
cociente GLI / TAU ( ratio 4 ).

Aplicando el test robusto, esta diferencia se acentuaba en el caso de
las SBT ( Apéndices A y B ), ( grafica 12-A ), TC ( Apéndices Ay B
), (grafica 12-B), GC ( Apéndices A y B ), ( grifica 12- C ), C
(Apéndices A y B ), ( grifica 12-D ), TQDC+TDC ( ratio 1 ),
(Apéndices A y B ), (grifica 13-A) y GQDC+GDC ( ratio 2 ),
(Apéndices A y B ), ( grafica 13- B ) Esta diferencia estaba en el limite
de decision en el caso del cociente GLI/ TAU ( ratio 4 ), (Apéndices A
y B ). ( Gréfica 13-C).

GRUPO V. GASTRITIS.

Este grupo lo formaron 12 nifios , 6 varones y 6 nifias, con una
proporcién varén/nifia de 1 a 1. Las edades estaban comprendidas entre

2 afios 7 meses y 13 afios 5 meses, con una media de 7,8. Tabla XII.

TABLA XII. Gastritis.

NOMBRE | SEXO [EDAD
RCP \"/ 9a 11m
JPI \'/ 2a 7m
JDB \' Sa 6m
EMP H 13a Sm
MAO \"/ 5a 4m
SPH H 8a 3m
SBH H 11a 2m
JBS \'/ S5a 8m
RVB \"/ 6a Tm
ARM H 2a 9m
RGB H 13a Im
JHV H 9a 6m
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V.1. Hallazgos clinicos

El sintoma predominante, que se encontré en el 100 % de los

pacientes, fué el dolor abdominal. (Tabla XIIla ).
V.2. Estudios complementarios.

Los datos mds llamativos de los estudios complementarios,
fibrogastroscopia e histolégicos (tabla XIIIb), demostraron lo
siguiente: con la fibrogastroscopia un 50 % tenian una inflamacion
moderada, en el 20 % era severa y no se observaron lesiones en un 30
%. Los estudios histolégicos de las muestras que se obtubieron durante
la fibrogastroscopia demostraron que un 33 % tenian gastritis aguda,

un 55 % crénicay enun 12 % la mucosa fué normal.

TABLA XIII Datos clinicos y estudios complementarios
en la gastritis.

(a)
SINTOMA %
Dolor abdominal recurrente 100
(b)
ESTUDIO %
Fibrogastroscopia:
* Inflamacién moderada 50
* Inflamacién severa 20
* Inflamacion normal 30
Histologia:
* (Gastritis aguda 33
* (Gastritis cronica 55
* Mucosa normal 12

5.3. Estudio de los acidos y sales biliares y sus fracciones.

Los valores medios y SEM de las sales biliares totales y sus

fracciones pueden verlos en la tabla XIV.
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TABLA XIV Perfil de los acidos biliares totales y
fracciones del grupo de ninos con gastritis.

PARAMETRO VALOR
(pmoles/l)
(MEDIA+SEM)
SBT 118,78123,00
TC 17,431+3,12
TQDC+TDC 15,07+3,24
GC 37,14+10,83
GQDC+GDC 32,73+5,80
C 9,69+0,91
QDC 5,18+1,32
DC 1,7320,49
TRIOH/DIOH 1,18+0,12
GLI/TAU 2,2910,33

5.4. Tratamiento estadistico.

Comparando los valores medios del perfil de los 4cidos y sales
biliares y sus fracciones, en un andlisis global, por parejas de grupos y

con el test robusto encontramos:

Grupos V y I ( RN ): difieren en medias el C ( Apéndices Ay B ),
(gréfica 14-A ), y el cociente GLI / TAU ( ratio 4 ), ( Apéndices A y
B), ( gréfical4 - B ). Con el test robusto, aparece el dcido DC
(Apéndices A y B ), como elemento diferenciador, que con varianzas

iguales proporciona medias muy diferentes. ( Grifica 14-C ).

Grupos Vy II (1 a 14 afios ): existen diferencias en medias con C,
que distingue muy bien y TQDC + TDC (ratio 1), que distingue menos

que el anterior. Aplicando el test robusto, aparecen como nuevos
elementos diferenciadores: GC ( Apéndices A y B ), ( grafica 15-A ), y
GQDC+GDC (ratio 2) ( Apéndices A y B ), ( grifica 15- B ) y se
confirma el C ( Apéndices A y B ), (grafica 15-C), no diferencia el
cociente triOH/diOH ( ratio 3), (Apéndices A y B ), (grifica 15-D); no
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obstante, como las varianzas en este caso se encuentran justamente en el
limite de decisién, no es posible pronunciarse sobre el contraste de

medias.

Grupos V y III ( RGE ). Difieren en medias el C ( Apéndices A y
B), ( grafical6-A ) y el cociente GLI / TAU ( ratio 4 ), ( Apéndices A
y B ), ( grifica 16- B ). En estos grupos son iguales las varianzas y
posiblemente las diferencias en las medias pudiera deberse a la muestra

tan pequefia del grupo V.

Grupos V_y IV ( UD ). Existen diferencias de medias en:
TQDC+TDC (ratio 1 ), ( grafica 17-A) y en el cociente GLI / TAU
(ratio 4 ), (gréfica 17-B). ( Apéndices Ay B ).

En el andlisis robusto aparece el DC ( Apéndices A y B ), que
pudiera indicar que dicha variable es sensible a los valores extremos
(outlayers ). Se confirma con este test, que el cociente GLI / TAU
(ratio 4 ), es un potente elemento discriminador entre los grupos

clinicos.
ANALISIS DE REGRESION LINEAL Y CORRELACION.

Los resultados del andlisis del coeficiente de correlacién lineal, la
ecuacion de la recta de regresién, de los cocientes: C / QDC ( Reg. 1);
QDC / DC( Reg.2); C : DC ( Reg.3 ), en los cinco grupos: recién
nacidos, controles de 1 a 14 afos, reflujo gastroesofagico, ilcera
duodenal y gastritis, los dividimos en dos fases ( Apéndice 3 ): en la
primera, hicimos un andlisis discriminante de todos los grupos a los
que se se les asignd una letra de la A a la E y luego se analizé cada

grupo por separado.



72

GRUPO 3-S5 COLICO

— GR-3
0.15 '1 R GR-’S
0.12
0.09 - A
0.06
0.03 ~
(\_Ill‘i‘|"|'l;Aﬂ‘—r_'l—T—-]
a3 -3 7 21 4T
COLICO A
GRUPO 3-S5 RATIO4
0.8 - - GR-3
. : . - uR"'S
r .
0 Ol6 “1
¥ -
d 0.4 -
e . iy ’
N
= J
i 033 7 .
1 K
H \
O LI I 14 L B 7T l‘:.l‘]l'1ﬁj
-4 =2 0 2 4 6 8

RATIO4 B ;

GRAFICA 16. GRAFICAS DE DISTRIBUCION DE PROBABILIDAD DE
LAS VARIABLES: C ¥ RATIO 4. GRUPOS: 3 - 5.



73

GRUFO 4-5 RATIOA

0.04 o " GR-4
] _GR-5
0,03
0.02 -
© 0,01 .
o 1 T 77 ' l-l l;, ‘l T 71 '.‘_l Lo | ’ L T T }‘
-400 -200 O 200 400 600
RATIOL A ’
GRUPO 4-5 RATIO04
0.4 — GR-4
1 - GR-5

ICH—NSMma - 30 ==

RATI04 B

GRAFICA 17. GRAFICAS DE DISTRIBUCION DE PROBABILIDAD DE
LAS VARIABLES: RATIO 1 Y RATIO 4. GRUPOS: 4 - 5.



74

1. Analisis global.

En la tabla XV, puede verse que existe una correlacion significativa
de las variables estudiadas entre los distintos grupos. Sin embargo, esto
debe interpretarse con prudencia por los valores negativos de algunos

grupos, como veremos en el andlisis individualizado.

TABLA XV. Analisis global de todos los grupos.

N r P ECUACION
REG 1 103 0,69 | 0,0001 |C=0,847 QDC+2,579
REG 2 103 0,57 | 0,0001 |QDC=1,778DC+2,664
REG 3 103 0,65 ] 0,0001 |C=2,500 DC+3,124

2. Andlisis en cada grupo, en la tabla XVI se exponen los resultados

globales del andlisis de las variables por grupos.

TABLA XVI. Analisis en cada grupo.

Coeficiente de correlacién (r).

Grupo 1 |Grupo 2|{Grupo 3|Grupo 4|Grupo 5
REG 1 0,86 = = 0,94 =
REG 2 = = 0,91 = 0,8
REG 3 = 0,89 0,7 0,72 =

Resultado no destacable (r<0,70)

A. CORRELACION ENTRE LOS ACIDOS C : QDC.

1. Andlisis de correlacién glogal de todos los grupos. El valor del

indice de correlacién r = 0.6901, es estadisticamente es significativo,

P= 0.0001.( Grafica 18 ). Esto nos indica que contemplando todos los
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grupos existe un aumento lineal del QDC al aumentar el valor de C,
que dificilmente es atribuible al azar. No obstante, esta interpretacién
tiene que ser cauta ya que pueden existir factores que la modifiquen en
alguno de los grupos estudiados. Esto se comprobara en el analisis de

grupo a grupo.

2. Recién nacidos (A). Existe en este grupo una fuerte correlacion
r=0.8642, con una significacién de P = 0.0001. ( Gréfica 19 ). El
hecho de que la elevacién del C con relacién al QDC sea de 0.25 %,

indica que los aumentos del célico no son explicables por el azar.

3. Nifios de 1 a 14 afios. ( B ). En este grupo no existe correlacion

entre las variables C : QDC y la la recta de regresién practicamente es
igual. ( Grafica 20 ).

4. Reflujo gastroesofdgico. ( C ). Este grupo presenta una

correlaciéon de: r = 0.6575, que no es significativa: P = NS. ( Gréfica
21).

S. Ulcera duodenal. ( D ). Este grupo ( grafica 22 ), es el que tiene
un coeficiente de correlacién mds fuerte r = 0.9437, con una
significacién de P=0.0001. Mostrando que el acido c6lico se incrementa

en una proporcién mayor que el quenodeoxicélico.

6. Gastritis. ( E ). El coeficiente de correlacion es negativo en este

grupo y por lo tanto sin significacién. ( Gréfica 23 ).
B. CORRELACION ENTRE LOS ACIDOS QDC : DC.

1. Anélisis de correlacién global de todos los grupos. Este andlisis

que incluye los 5 grupos ( grifica 24 ), muestra un coeficiente de

correlacién r=0.5733, que es significativa P = 0.0001. Probablemente
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suceda lo mismo que en el grupo anterior, puede haber algun grupo
que falsee el resultado, lo que se apreciard cudndo se haga el analisis

por grupos.

2. Recién nacido. ( A ). El coeficiente de correlacién es negativo

r=0.6603, y por lo tanto no es significativa: P = NS. ( Gréfica 25 ).

3. Nifios de 1 a 14 afios . ( B ). De manera similar al analisis

anterior, en este grupo fueron negativas la correlacién y no hubo

significacion. (Gréfica 26).

4. Reflujo gastroesofdgico. ( C ). En este grupo, existe una fuerte

correlacion, r = 0.9114, que es significativa: P = 0.0001. (Gréfica 27).
Se puede apreciar que los aumentos del DC son seguidos de

incrementos del QDC de casi el doble.

5. Ulcera duodenal. ( D ). En este grupo fué negativa la correlacion

r = 0.69, pero era significativa P = 0,0028 .( Grafica 28 ). Aumentos

de QDC son seguidos de incrementos lineales de DC.

6. Gastritis. ( E ). Encontramos en este grupo, una fuerte
correlacién entre estos dos 4cidos: r = 0.8051, que es significativa P =
0,00022.( Gréfica 29). Esto indica que los incremetos del QDC son

muy superiores a los del DC.

C. CORRELACION ENTRE LOS ACIDOS C : DC.

1. Andlisis de correlacién global de todos los grupos. El resultado de
este andlisis es parecido al de los grupos precedentes: correlacion

positiva r=0.6569 con P=0.0001 significativa. (Grafica 30). Tambien
como veremos posteriormente es falaz por los valores negativos del

grupo E.
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2. Recién nacidos. ( A ). En este grupo no existe correlacién entre las
dos variables: r = 0.6055, sin embargo si hay significacién P =
0.0017.(Graéfica 31).

3. Nifios de 1 a 14 afios. ( B ). Este cociente ( grafica 32 ), pone de
manifiesto que existe una fuerte correlacion entre las dos variables
estudiadas r = 0.8924, que es significativa, P = 0.0001. Indicando que

es superior la sintesis de 4cido c6lico como se observa en los adultos.

4. Reflujo gastroesofdgico. ( C ). En este grupo, a diferencia de lo
descrito para los grupos anteriores, existe una correlacién en el limite
r= 0,7015, que es significativa P = 0,000045. (Gréfica 33).Indicando
que existe un incremento lineal del 4cido DC cuando aumenta el cdlico.
Estos incrementos no son tan llamativos como los de la correlacién B y

son similares a los de la A.

5. _Ulcera duodenal. ( D ). El coeficiente de correlaciéon y la
significacion en este grupo fueron de : r = 0.7243 y P = 0.000017,
respectivamente. ( Grafica 34 ).Llama la atencién que los incrementos
del C pueden ser hasta 4,5 veces superiores a los del DC, lo que debe
tenerse en cuenta para hacer una valoracién de la presencia de estos

acidos en el residuo géstrico.

6. Gastritis. (E). En este grupo no encontramos correlacién ni

significacién entre estas dos variables. ( Grafica 35 ).
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1. ASPECTOS GENERALES.

Desde hace unos 40 afios se comenzé a especular sobre la influencia
que podria tener el reflujo enterogéstrico en determinadas alteraciones

de la mucosa del aparato digestivo.

Los primeros trabajos (71,72 ) que dedicaron su atencion a este tema
resaltaban que los sujetos diagnosticados de gastritis solian tener una
mayor concentraciéon de bilis en el residuo gastrico en ayunas,
fenémeno que no es infrecuente en el hombre. Este hecho hizo pensar
que la bilis o alguno de sus componentes serian responsables de la

gastritis.

Este mayor contenido de bilis en el estémago se intent6 explicar con
varias hipétesis: transtornos del vaciamiento géastrico (73), alteraciones
de la motilidad del antro y/o duodeno ( 74 ), disrregulacién motora que
permitiria el paso del contenido duodenal al estomago en un momento
en que el piloro se encuentra abierto y que produce cambios de la
actividad motora y secretora de los tramos superiores del aparato
digestivo durante el ayuno, el reflujo enterogastrico. Se atribuyen estas
modificaciones a una estrecha relacién con los ciclos motores
interdigestivos, que por mediacién de los complejos migratorios
motores, producen un reflujo ciclico de bilis y de jugo pancreético,
reflujo que suele ser més elevado durante la dltima parte de la fase II
(cuéndo la actividad secretora tambien estd en ascenso), disminuyendo

después de la fase III.

Todo esto hace pensar que una de las principales funciones del
complejo motor migratorio debe ser la de aclarar el estomago de las

secreciones refluidas desde el duodeno.
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Trabajos posteriores (80) han demostrado que el reflujo duodeno-
gdastrico tiene un porcentaje de igual magnitud en ayunas y post-
prandial, siendo este ltimo unas 5 a 10 veces menor que el porcentaje
del vaciamiento y es independiente de este, que aparentemente €s mayor
después de una comida grasa que protéica. El acimulo del material
refluido en el estdmago estd directamente relacionado con el

vaciamiento gastrico.

Las implicaciones clinicas del reflujo enterogéstrico las
analizararemos individualmente en las tres entidades clinicas donde
parece que pueden tener implicaciones patogénicas mds estrechas:

reflujo gastroesofdgico, gastritis y ulcera duodenal.
1.1. REFLUJO GASTROESOFAGICO.

La relacién entre el reflujo gastroesofdgico y la esofagitis es a través
de la pirosis que acompafia al reflujo ( 94 ), observdndose que en
muchos de estos enfermos existe una incompetencia del piloro, al revés
de lo que sucede en los que no tienen pirosis ( 95 ). Esto claramente
hace pensar que intervengan en esta situacion la incompetencia de los

esfinteres pilérico y gastroesofdgico (81,95 ).

Esta hipétesis se ha tratado de demostrar con numerosos estudios
experimentales( 96, 97 ): ligadura a nivel de la unién esofagogastrica,
anastomosis en Y de Roux del estomago al intestino, de la vesicula
biliar al estémago y del conducto biliar comin, observdndo dos
situaciones diferentes. En los dos primeros casos, no existen
alteraciones de la pared del es6fago por no detectarse sales biliares en
el estbmago, mientras en los dos restantes, eran evidentes las lesiones

esofagicas y el contenido gdstrico de sales biliares era mayor, lo cual
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indudablemente hace pensar que la bilis debe tener alguna importancia

en el desarrollo de la esofagitis.

Estudios posteriores (98,99), demostraron que este tipo de
alteraciones se producian en sujetos gastrectomizados y vagecto-
mizados, a los que se les habia resecado o conservado el cardias (100).
Se pudo observar en estos casos, que existia una correlacion, después de
la cirugia gastrica, entre la presencia de bilis en el esofago y la
existencia de sintomas de esofagitis, con un contenido medio de bilis en
los asintomaéticos de 13 mmol/l, mientras que era de 826 mmol/l en los
sintom4ticos. La prevalencia del reflujo biliar no estaba influenciada
por la conservacién o no del cédrdias. En condiciones normales la

mucosa del eséfago es impermeable al paso de iones H+.

El mecanismo fisiopatoldgico de las alteraciones de la mucosa
esofagica en casos de reflujo acido o alcalino es el siguiente (101, 102):
cudndo existe un pH intraluminal 4cido ( inferior a 3.5), los
taurocolatos y la pepsina, y en menor grado la lecitina, producen un
daifio de la mucosa del es6fago al penetrar una mayor cantidad de iones
hidrogeno. Por el contrario, si el pH intraluminal es alcalino ( pH 7.4),
la tripsina y las sales biliares deconjugadas: célico, quenodeoxicélico y
deoxicdlico, afectan a la mucosa, desempefiando un importante papel en

la patogénesis de la esofagitis por reflujo alcalino.
1.2.GASTRITIS.

En la alteracién de la mucosa gistrica han sido propuestos los
siguientes mecanismos: un reflujo enterogdstrico en cantidades
superiores a las que se observan habitualmente (73), alteraciones del

vaciamiento géstrico (74,77), aumento de la citotoxicidad del material
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refluido y una disminucién de los factores de citoproteccion de la

mucosa gastrica ( 80 ).

Yvey (103), apoydndose en una antigua teoria de que en condiciones
normales existe un intercambio de H+ por Na+, observd que la
presencia de sales biliares en el estémago ( taurocolatos y taurodeo-
xicolatos ) aumentaba el flujo de hidrogeniones y de cloro de la luz a la
mucosa. Estos cambios eran mas llamativos cuando predominaba el
dcido taurocélico. Black (87) experimentalmente encontrd alteraciones
similares estudiando cambios de las diferencias de potencial
transmucosos, antes, durante y después de la instilacion de sales biliares

a diferentes concentraciones y de Ph.

Posteriormente se pudo demostrar ( 104 ) que los acidos biliares no
dafiaban por igual la mucosa del estomago, ddndo como un hecho
seguro que la presencia de bilis en el residuo gastrico producia
gastritis, pero que en esta alteracién algunos eran més nocivos que
otros. Se observé en estos estudios que las sales biliares conjugadas con
taurina (TC y TDC) que tienen una constante de disociacién ( Pka ) de
1.9, en presencia de un pH inferior a 3.0, originaban llamativas
diferencias de potencial a nivel de las membranas de las células
mucosas y aumentaban la retrodifusion de hidrogeniones, alteraciones
que no se observaron con los 4cidos biliares deconjugados ( Cy DC))
con un pH similar, pero con diferentes constantes de disociacién: 5.0 y
5.3. Cuando se repetia el experimento con pH cercano a 7.0, tanto los
acidos biliares conjugados como los no conjugados producian una
mayor difusion de H+, indicando claramente que intervienen dos
factores en el dafio de la mucosa: la presencia de una sal biliar o sus

derivados en la bilis refluida y el pH del interior del estémago.
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Estos hallazgos experimentales tambien han sido demostrados

posteriormente en humanos (105 - 107).
1.3. ULCERA DUODENAL.

Los primeros trabajos acerca del papel que pudieran desempeiiar las
sales biliares en la tlcera duodenal se iniciaron de la observacion de
que en el vémito con bilis suelen coincidir una retroperistalsis del
duodeno y la apertura del piloro que permite un doble flujo: de bilis al
estomago y de 4acido al duodeno ( 108 ). La retroperistalsis se
demostraba cuando se instilaba 4cido en el duodeno, fenémeno que
constituye un factor de primera magnitud en el desencadenamiento del

reflujo duodenogastrico.

Esto hizo pensar que de manera parecida a lo que acontecia con la
gastritis o el reflujo gastroesofdgico, las sales biliares estarian
implicadas en las alteraciones de la mucosa duodenal, y que
posiblemente su papel pudiese estar minimizado por el protagonismo
concedido a la secrecion dcida, demasiado magnificado en numerosos

trabajos.

A pesar de estas primitivas afirmaciones, no se han podido demostar
en los sujetos con ulcera duodenal muchas de las alteraciones referidas
anteriormente: cuantia del reflujo duodenogéstrico, concentraciéon de

las sales biliares del estébmago, ni la competencia del piloro ( 91, 92 ).

En recientes trabajos( 109,110 ) se reafirmé que no suele existir un
aumento de la concentracién intragistrica de sales biliares en los
individuos con tlcera duodenal. Lo que que si parece que pueda existir,

es una cierta relacién entre la cuantia del reflujo duodenogéstrico y la
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erradicacion del campylobacter pilori en los ulcerosos previamente

vagectomizados ( 111-113 ).
2. DISCUSION DE RESULTADOS.

A.- COMPORTAMIENTO DE LOS ACIDOS BILIARES.

Antes de comenzar la discusion del andlisis de los resultados de los
dcidos biliares y sus fracciones del contenido gastrico en los grupos
estudiados, conviene puntualizar que el contraste de nuestros datos es
dificil ya que no existen estudios publicados del residuo gastrico en los
nifios. Solo se han descrito en sangre ( 94 ) y uno solo que conozcamos
en el contenido duodenal (118). Son mds numerosos los realizados en

adultos con metodologia similar.

A.1. Recién nacidos y nifios de 1 a 14 afios. En los recién nacidos
los niveles medios de glicoconjugados: GC y GQDC + GDC, fueron de

16,04 y 23, 93, que son superiores a los tauroconjugados: TC y
TQDC+ TDC: 13,98 y 14,76. Estas diferencias eran minimas en el
grupo de 1 a 14 afios con cifras medias de GC y GQDC + GDC de
18,72 y 19,67 y para TC y TQDC + TDC: 14,43 y 10,72 respec-
tivamente, no siendo significativas en el andlisis global ni por pareja de
grupos, pero cuando se aplicé el test robusto resaltaba como factor

diferenciador el cociente GLI/TAU.

Esto indica que el perfil de los dcidos biliares en el recién nacido,
tiene un patrén similar al del adulto, de predominio de los conjugados
con glicina, muy diferente del comportamiento fetal en donde
predominan la conjugacién con taurina, ya que en la escala filogenética
la conjugacion con glicina es mds tardia y es exclusiva de los

mamiferos. Watkins ( 69 ) explica que este patrén se consigue entre
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los 2 y 27 meses. En nuestro estudio, si tenemos en cuenta que la media
de edad cuando realizamos la determinacién en los recién nacidos fué
de 29 dias, cabe suponer que la glucoconjugacién se alcance mucho
antes de lo que referia Watkins, posiblemente a los pocos dias del

nacimiento.

El paso de la conjugaciéon de un aminoicido a otro, se debe a la
depleccion de taurina, por una disminucién de actividad de la

cistationasa y del acido cistein-sulfinico-decarboxilasa ( 68, 119 ).

Tampoco observamos diferencias en los dos grupos de los valores
medios de los dcidos primarios célico y quenodeoxicélico: 5,20 y 5,72
frente a 4,20 y 5,30. Por el contrario, estaba disminuido el valor medio
del acido secundario deoxicélico en los recién nacidos: 3,14 contra
14,76 en los nifios de 1 a 14 afios. Esto se puede interpretar como una
inadecuda implantacién de la flora bacteriana durante el periodo
neonatal, motivo por el cual la 7 a hidroxilacién bacteriana no esta
establecida, lo que segiin otros autores (68, 120) suele acontecer cerca

del afio de vida.

A.2. Reflujo gastroesofagico.

(a) Aspectos clinicos. Los vémitos fueron el sintoma predominante
en este grupo evidenciandose en el 100 % de nuestros casos, seguido
del dolor abdominal localizado en epigéstrio en el 85 %, neumonias y
hematemesis en el 40% y 20 % respectivamente. (Tabla VII a). No

difieren nuestros hallazgos con los descritos en la literatura.

La monitorizacién del pH de 24 horas, la endoscopia y el estudio
histolégico ( tabla VII b) demostré que en el 33 % fué positiva la
pHmetria, la endoscopia en el 19 % y la histologia el 48 %.
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Esta elevada positividad de la histologia nos confirma que en un
nimero no despreciable de casos en los que son negativas la endoscépia
y pHmetria, pueden existir lesiones que pasarian desapercibidas si no se
hubiese realizado el estudio histolégico, con el riesgo que a largo plazo
puede llevar una lesioén del es6fago. La realizacién conjunta de estas

tres pruebas es sostenida por numerosos autores ( 121 - 125).

(b) Comportamiento de los dcidos biliares. El andlisis para comparar
el perfil de los 4cidos biliares de 1 grupo de RGE fué el siguiente:

b.1. Reflujo gastroesofdgico y recién nacidos: los valores medios de:
SBT: 200,51 y 80,07, TC: 37,21 y 13,89, TQDC + TDC: 54,93 y
14,76, GC: 51, 64 y 16,04, GQDC+GDC: 42,63 y 23,39, C: 6,53 y
5,20, QDC: 5,13 y 4,20, cociente GLI/TAU:1,24 y 1,19 fueron
diferentes. (Tablas III y VIII ).

No obstante no encontramos diferencias significativas en el estudio
estadistico global ni por parejas, pero aplicando el test robusto, se pudo
apreciar una diferencia de medias en el limite de decisién para el 4cido
célico. Esto indica que existe una mayor sintesis hepética de este acido,
que es el que se encuentra en mayor cantidad en la composicion de la
bilis. Este hecho lo hemos corfirmado en el recién nacido donde las
correlaciones entre el dcido célico y el quenodeoxicélico son mas
significativas, demostrdndose al mismo tiempo, que la sintesis del acido
célico es un 25 % superior a la del 4cido quenodeoxicélico que suele

aumentar en una proporcién de 1 mol por 1,25 de 4cido célico.
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b.2. Reflujo gastroesofdgico y nifios de 1 a 14 afios: cuantita-
tivamente eran mayores los valores medios en el reflujo en:

SBT:200,51 y 76,50, TC:37,28 y 14,43, TQDC + TDC: 51,64 y 10,72,
QDC: 54,93 y 5,30, DC: 42,63 y 14,76. Y cociente triOH/diOH: 0,96 y
0,89.( Tablas V y VIII ).

En el estudio estadistico cuando se aplicaba el test robusto se observé
que se acentuaba la diferencia en las SBT ( Apéndices A y B ), ( gréfica
9-A ), que es el elemento diferenciador por excelencia entre estos dos
grupos. Aparecian ademas como nuevas variables diferenciadoras: TC
y TQDC + TDC, este tiltimo en el limite de decisién y distinguiendo
muy bien el cociente GLI/TAU.

Estos resultados confirman las teorias de Kivilaakso y Salo ( 105,
106 ), que dicen se pueden dar en el reflujo gastroesofdgico dos
situaciones, que dependen de la concentracién total de las sales biliares
y sus derivados y del pH intraluminal. Cuando el pH intraluminal es
inferior a 3.5, los 4cidos biliares conjugados con taurina, la pepsina y
en menor grado la lecitina, serian los responsables del dafio de la

mucosa.

Por el contrario, si el pH estd situado alrededor de 7.4, la tripsina y
las sales biliares deconjugadas, célico, quenodeoxicédlico y deoxicdlico,
son las que producen el dafio de la mucosa. A pesar de esta sugestiva
teoria Harmond (104) es de la opinién de que los tauroconjugados
pueden alterar la mucosa cudndo el pH intraluminal es inferior a 3 o

cercano a 7.

Nuestros resultados concuerdan con estas hip6tesis por que se dan los
dos condicionantes: un pH inferior a 3.5 y una mayor concentracién de

SBT, TC y TQDC + TDC, que indudablemente serian los responsables
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de las lesiones de la mucosa esofdgica, explicando por otra parte,
porqué aparecen més lesiones histolégicas que endoscépicas en este tipo
de pacientes. A la vista de estos resultados me atrevo a proponer que al
tiempo que se realiza una endoscopia con biopsia para estudio
histolégico, se realice una cuantificacion de las sales biliares y sus
fracciones con la finalidad de poder correlacionar las lesiones con el

posible factor etioldgico.

Mencién especial merece el andlisis del dcido cdlico, que con cifras
medias elevadas, 42,63, tiene un efecto muy nocivo sobre las
membranas de las células de la mucosa ( 106 ), aunque todavia existen

dudas acerca de su mecanismo de accion.

En el perfil de los 4cidos biliares observamos que existe una
disminucién del 4cido cdlico en relacién con el deoxicélico, 2,00 y
42,63. La explicacién que podemos dar a este hallazgo, es que la flora
intestinal debe esta mejor establecida y parte del dcido célico, que se
sintetiza en el higado, pasa por la bilis al intestino, donde es degradado
por la flora intestinal y se reabsorbe en forma de acido deoxicdlico, y
como el pool de los 4cidos biliares tiene una concentracion constante en
moles, aumentos de concentracién del deoxicélico se producen a

expensas de disminuir la del 4cido célico.

b.3. Gastritis y udlcera duodenal. Globalmente no encontramos
diferencias entre estos dos grupos, sin embargo, en el analisis de
correlacién esta era significativa entre los acidos QDC y DC, en la
gastritis, no siendolo en la ulcera duodenal. No encontramos
explicacién para este hallazgo, lo que queda como un problema para

investigar en el futuro.
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A.3. Ulcera duodenal.

(a) Aspectos clinicos. Los sintomas que presentaron nuestros
enfermos: dolor abdominal de localizacién en epigéstrio, vémitos,
pirosis, hematemesis y melena (tabla X a) no difiere sustancialmente de

otros trabajos que se han ocupado del tema ( 126, 127, 128, ).

Tambien se puso de manifiesto que todos tenian una hipersecrecién
acida: BAO: 0,095 y MAO: 0,527 mEqg/k/h, con valores superiores a
los considerados como normales (129 - 131), asi como una hiperpepsi-
nogenemia I: 102,9 y una hipergastrinemia en ayunas: 154,2.(Tabla X
b).

Los valores de la MAO en la udlcera duodenal de los nifios, para
algunos suele estar aumentada en un 65 % de los casos, en nuestro caso
se aprecié en el 100 %. Tambien han sido descritas amplias oscilaciones
en las elevaciones del pepsinogeno I, variaciones que van desde un 42
%, 65 % y 77 % ( 130, 132 ). En todos nuestros enfermos estaba
elevado, con la gastrina ocurre lo mismo. La elevacién del pepsinogeno
I es el factor desencadenante del estado de hipersecrecién 4cida y de la

hipargastrinemia.

Los escasos hallazgos radiolégicos y la elevada positividad de los
estudios fibroendoscépicos ( tabla X ¢ ), confirman que esta ultima
exploracién es mas especifica y de mayor utilidad para el diagnostico

de la dlcera duodenal.

(b ) Comportamiento de los 4cidos biliares y sus derivados. ( Tabla
XI ). Globalmente las cifras medias de los ABT: 208,93, TC: 41,71,

TQDC + TDC: 56,17, QDC: 57,64 y DC: 88,17, estaban mas elevadas
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en este grupo que en los cuatro restantes. El andlisis estadistico grupo a

grupo nos permite hacer las siguientes matizaciones:

b.1. Ulcera duodenal y recién nacidos. Efectivamente existen
diferencias en medias para SBT: 208,93 y 80,07, TC:41,71 y 13,89;

GC: 11,51 y 16,04; C:2,20 y 5,20; DC: 88,14 y 3,14 y TQDC +TDC:
56,17 y 14,76; pero cuando se aplicé el test robusto, desaparecian estas
diferencias para las SBT (Apéndices A y B) y disminuia en el C
(Apéndices A y B ),( grifica 11 A ). Por el contrario, se acentuaba la
diferencia para TC, TQDC + TDC, GC y DC (Apéndices A y B ),
(Grifica 11 B, C, D, E).

b.2. Ulcera duodenal y nifios de 1 a 14 afios. La diferencia de

medias es superponible a las encontradas en el grupo anterior para:
SBT:208,93 y 76,50; TC: 41,71 y 14,83; TQDC + TDC: 56,17 y 10,72;
QDC: 57,64 y 5,30 y DC: 88,14 y 14,76. Estas diferencias se
acentuaron cuando se aplicé el test robusto para: SBT, TC, TQDC +
TDC, GCy cociente GLI/TAU (Apéndices A y B), ( Gréfica 12 A,
B,E,G).

El marcado predominio de las sales biliares totales y de los
conjugados con taurina, que claramente se reflejan en el cociente
GLI/TAU, difieren bastante de lo descrito hasta el momento en la
literatura que afirman que en la tlcera duodenal las SBT practicamente
se encuentran en concentraciones similares a los controles ( 92 ), con
amplias oscilaciones individuales sin significaciones llamativas ( 133 )
e incluso en algunos casos estaban disminuidas (113), en franca
discrepancia con los hallazgos de Naesdal ( 134 ) que encontré un

aumento de las SBT en el contenido gastrico después de la
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administracién de omeprazol, inhibidor de la secrecién de

hidrogeniones, lo que difiere notablemente con nuestros resultados.

Tambien encontramos que en la idlcera duodenal existia una
correlacion significativa entre los acidos célico: quenodeoxiclico y el

codlico : deoxicdlico.

A la vista de estos hallazgos, no cabe duda que en la patogésis de la
ulcera duodenal, las sales biliares deben tener un papel mas relevante
que el que se les ha estado dando maxime si, como se aprecia en
nuestro estudio, lo que predominan son las sales biliares conjugadas con
taurina.. Es bien conocido que la pKa de los tauroconjugados es de 1,9,
y que con pH inferior a 3.5 tienen una mayor capacidad de ionizacién y
de atravesar con mds facilidad la membrana celular y llegar a la

mucosa.

Una explicacién parecida puede darse al aumento del &cido
deoxicdlico, que por poseer un grupo hidroxilo menos que el 4cido
célico, es mas lipofilico y por lo tanto penetra con mas facilidad

através de la porcién lipidica de la membrana.

La justificacién que puede darse a la correlacién significativa entre
C y QDC quiza esté€ en relacién con la inflamacién a nivel del bulbo
duodenal que condicionaria un mayor reflujo de bilis hacia el
estdmago. Este aumento del reflujo repercutiria en la circulacién
enterohepatica de las sales biliares, que posiblemente sea defectuosa, ya
que gran parte de los dcidos refluyen al estémago y por lo tanto no

llegen al ileon.
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A.4. Gastritis .

(a) Aspectos clinicos. El dolor abdominal se presenté como sintoma
predominante en el 100% de nuestros pacientes. Los hallazgos
fibroendosc6picos demostraron en un 50 % signos inflamatorios
moderados, severos en el 20% y sin hallazgos en un 30 %. Los estudios
histolégicos fueron positivos en un 88 %, de los cuales el 33%
correspondian a gastritis agudas y 55 % a crénicas con diferentes
grados de actividad. (Tabla XIII a y b). Estos resultados son
superponibles a los descritos por Ortiz y cols. ( 135 ).

(b) Comportamiento de los dcidos biliares y derivados. Comparando
los valores medios de los dcidos biliares y sus fracciones ( tabla XII ),

en un andlisis global y por parejas de grupos encontramos:

b.1. Gastritis y recién nacidos. Una diferencia de medias para: SBT:
118,78 y 80,07; TC: 17,43 y 13,89; TQDC + TDC: 37,14 y 14,76;
QDC: 15,07 y 4,20; DC: 32,73 y 3,14, triOH/diOH:1,18 y 1,01;
GLI/TAU: 2,29 y 1,19. Aplicando el test robusto aparece como
elemento diferenciador el DC, que a pesar de tener varianzas iguales

proporcionan medias diferentes.

b.2. Gastritis y nifios de 1 a 14 afios. Los hallazgos en el aumento de
medias son similares a los de los grupos precedentes para: SBT:
118,78 y 76,50; TC: 17,43 Y 14,43; TQDC + TDC: 37,14 Y 10,72,
QDC: 15,07 Y 5,30; DC: 32,73 Y 14,76; triOH/diOH: 1,18 y 0,89. En
el andlisis simple destaca la elevacién de medias de TQDC + TDC y al
aplicar el test robusto aparece como nuevo elemento diferenciador el

cociente GLI/TAU.
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b.3. Gastritis y reflujo gastroesofdgico. Existe un moderado aumento
de medias de GC: 9,69 y 6,53; y cociente GLI/TAU: 2,29 y 1,24.

b.4. Gastritis y tlcera duodenal. Se observa un moderado aumento
de medias de los cocientes GLI/TAU: 2,29 y 1,46; triOH/diOH: 1,18 y
0,90.

El anilisis que podemos hacer de estos resultados es el siguiente:

1) El elemento diferenciador con los 4 grupos es el cociente
GLI/TAU que refleja un predominio de los conjugados con
taurina: TC y TQDC + TDC, cuando se comparan los
resultados con el grupo de nifios de 1 a 14 afios considerado

como controles.
2 ) La presencia de acidos no conjugados: célico y deoxicdlico.

Es bien conocido desde los trabajos de Harmond (84), que el
comportamiento de los 4cidos y sales biliares en su accidn sobre las
mucosas, es diferente para cada uno de ellos en funcién de dos factores:
el pH intraluminal y su constante de disociacién pKa, lo que condiciona
que unas veces se ionicen y otras precipiten. En el primer supuesto,
serian altamente perjudiciales para las mucosas, mientras no lo son el
segundo. Por lo tanto, aquellas sales biliares que tengan una pKa baja,
1,9, TC y TDC a pH inferior a 3.5, ionizan con facilidad liberando
gran cantidad de hidrogeniones que atacardn facilmente las membranas
celulares. Tambien se ha podido demostrar (84) que el 4acido
deoxicdlico, que tiene un grupo hidroxilo menos que el 4cido célico,

tiene un alto efecto lipofilico y es muy téxico cuando esta libre ( 136 ).

De manera similar se ha demostrado que los dcidos deoxicélico y

cblico a concentraciones mayores de 5 mM y con pH 2 o pH 7, pueden
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tener efectos citotoxicos similares a los descritos para el TC que genera

un mayor flujo de hidrogeniones que el TDC.

Recientemente se ha demostrado ( 107 ) que algunos 4cidos biliares,
célico y deoxicélico, aumentan la permeabilidad de las membranas de
las cé€lulas epiteliales del estémago para los iones H+ a pH 7 mas que a
pH 2, lo que viene a confirmar la importancia del reflujo alcalino en la
patogénesis del grado de gastritis, en estrecha relacién con su

concentracién y el pH intraluminal.

B. ANALISIS DE REGRESION LINEAL Y CORRE-
LACION.

1. Anilisis global.

En la tabla XV, puede verse que existe una correlacién significativa
de las variables estudiadas. Sin embargo, esto debe interpretarse con
prudencia por los valores negativos de algunos grupos, como pudimos

comprobar en el andlisis por grupos.

Fue significativa la correlacién entre C y QDC en los recién nacidos,

grupo 1 y en la ulcera duodenal, grupo 4.

En el primer caso, pone de manifiesto el funcionamiento de la
sintesis hepdtica de estos dos 4cidos primarios que son constituyentes
habituales de la bilis. Por otra parte, en el recién nacido, es més

manifiesta la correlacion entre los 4cidos: célico y quenodeoxicélico.

En el caso de la ulcera duodenal, el aumento del material refluido
desde el duodeno, consecuencia de la inflamaciéon a nivel del bulbo
duodenal,permite que se detecten estos dcidos en mayor cuantia en el

estdmago.
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La correlaciéon QDC : DC fué significativa en el grupo 3,( reflujo

gastroesofdgico) y en el grupo 5 (gastritis). ( Tabla XVI ).

En el caso del reflujo gastroesofdgico es posible que pueda existir
una relacién entre la mayor concentracién de conjugados con taurina,
TC y TQDC + TDC, que como ya se explicé, son responsables de la
desnaturalizacion del moco y del dafio de la célula del epitelio dafio que
permitiria una mayor difusién no solo de iones H+, sino tambien de
acido célico ( 2 ). Otra probable explicaciéon ( 4 ), puede estar
relacionada con una contaminacién por bacterias o un factor quimico,
que metabolicen o degraden el dcido célico. La consecuencia final de
las dos hipétesis es una disminucién del acido célico a favor del
deoxicélico lo que explicaria el aumento del DC y una buena

correlacion entre los dos acidos.

En la gastritis, el comportamiento es muy parecido al de los sujetos
normales: el reflujo biliar es de escasa cuantia y como en la bilis hay
mads deoxicdlico y menos célico, no es extrafio que exista una buena

correlacion entre estos dos dcidos: QDC y DC.

Fué significativa la correlacién entre los dcidos C y DC en los
grupos 2, 3 y 4 ( nifios normales de 1 a 14 afios, reflujo

gastroesofagico y ilcera duodenal).

Esto solo viene a confirmar que la flora intestinal en los tres grupos
esta perfectamente implantada y es capaz de sintetizar el deoxic6lico en

el intestino a partir del 4cido célico ( 7,12,15).
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CONCLUSIONES.
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De los resultados obtenidos de este trabajo se pueden sacar las

siguientes conclusiones:

1- SBT. Las sales biliares totales estaban aumentadas en el residuo
gastrico en ayunas en la ulcera duodenal, reflujo gastroesofdgico y en
la gastritis. No encontramos diferencias entre los recién nacidos y los

nifios de 1 a 14 afios.

2- CONJUGADOS CON TAURINA (TC Y TQODC + TDC).Estaban

muy aumentados en la tlcera duodenal y en el reflujo gastroesofagico,
este aumento era menos manifiesto en la gastritis. Las concentraciones
practicamente fueron iguales en los recién nacidos y en los nifios de 1 a

14 afios.

3- _CONJUGADOS CON GLICINA (GC Y GODC + GDC). Los

recién nacidos tenian concentraciones similares a las de los nifios de 1 a

14 afios. Detectamos una mayor concentracion en la tlcera duodenal y
en la gastritis. En la tlcera las concentraciones era unas 4 veces
mayores a las del grupo control y en la gastritis dos veces. En el

reflujo gastroesofdgico fueron muy bajas las concentraciones.

4- C. El acido cdlico lo encontramos en mayor cantidad en la tdlcera

duodenal y en la gastritis.

5- QDC. En el reflujo gastroesofdgico detectamos los niveles mas
elevados de este acido biliar no conjugado. En la ilcera duodenal

existia un moderado aumento.

6- DC. Este acido secundario, que se sintetiza en el intestino por la
flora intestinal, estaba muy disminuido en los recién nacidos,

encontrdndose cifras mds altas en los nifios de 1 a 14 afios y en el
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reflujo gastroesofdgico. La ulcera duodenal y la gastritis tenian cifras

inferiores a las del grupo control (1 a 14 afios ).

7- COCIENTE diOH / triOH. Este pardmetro no tuvo ninguna
significacién en los grupos estudiados, siendo en todos los grupos

anilogos los valores.

8- COCIENTE GLI / TAU. El factor discriminante por excelencia y

que estaba presente en todos los grupos estudiados ha sido este cociente.

9- CORRELACION C : QDC. Encontramos una fuerte correlacién

entre estas dos variables en los recién nacidos y en la dlcera duodenal.

10- _CORRELACION OQDC : DC. Existe una fuerte correlaciéon

entre estas dos variables en el reflujo gastroesofdgico y en la gastritis.

11- CORRELACION C : DC. Fué positiva la correlaciéon en el

grupo de nifios de 1 a 14 afios ( grupo control ).
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RESUMEN.
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Del analisis de todos los resultados podemos hacer el siguiente

resumen:

1- El factor discriminante mas importante y que estuvo presente en

todos los grupos estudiados ha sido el cociente GLI/TAU.
2- Recién nacidos

En los recién nacidos el papel de los 4cidos biliares y sus fracciones
tienen un patrén similar al del adulto, predominio de conjugados con
glicina. En este grupo, el dcido biliar no conjugado predominante fué
el acido deoxicélico, lo que indica una inadecuada 7 a dehidroxilacién
debida a una escasa implantacién de la flora intestinal en este periodo

de la vida.
3- Nifios de 1 a 14 afios

En este grupo el perfil de los 4cidos biliares y sus derivados es en
todo superponible al de los adultos: predominio de los conjugados con
glicina y un ascenso manifiesto del 4cido secundario deoxicélico,
demostrando que se ha alcanzado una maduracién de la 7 a

dehidroxilacién por existir una flora intestinal estable.

Existe una fuerte correlacién entre los acidos cdlico y deoxicélico
demostrando, que de manera parecida a lo que acontece en los adultos,

la sintesis del 4cido cdlico es 3 veces superior.

4- Reflujo gastroesofagico.

Las SBT son un factor discriminante en el grupo de nifios de 1 a 14
afios, por lo que puden ser consideradas como un factor nocivo para la

mucosa del es6fago.
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Existe una fuerte correlacion entre el pH intraluminal y el grado de
patogenicidad de las sales biliares: los conjugados con taurina ( TC y
TQDC + TDC ) son mas nocivos cudndo el pH es igual o inferior a 3.5.
Con este pH también son nocivas la pepsina y lecitina. Por el contrario,
cudndo el pH intraluminal es igual o superior a 7.0, los conjugados con
glicina ( GC y GQDC + GDC ), suelen ser mds daiiinos, asi como los

acidos no conjugados: célico, genodeoxicélico y deoxicoélico.

Asi mismo es llamativa la correlacién que existe entre los dcidos
quenodeoxicélico y deoxicélico, con incrementos del QDC de unas dos

veces y media mds que el DC, lo que consolida la teoria anterior.

Las lesiones producidas por los 4cidos y sales biliares se ponen de
manifiesto por los estudios histolégicos, que siempre deben realizarse
en estos enfermos, muchos de éllos con estudio endoscépico y

monitorizacién del pH negativos.
5- Ulcera duodenal

La hiperpepsinogenemia I pude considerse un marcador subclinico
de hipersecrecién que se expresa por valores elevados de secrecion
acida basal y después de una estimulacién ( BAO y MAO ), asi como

por niveles elevados de gastrina en ayunas.

La fibrogastroscopia es el estudio mas especifico para el diagnostico

de la ulcera duodenal.

Existe en estos pacientes una aumento en el residuo gastrico en
ayunas de SBT y de los conjugados con taurina ( TC y TQDC + TDC

), siendo un pardmetro muy diferenciador el cociente GLI/TAU.
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En la tdlcera duodenal existe una correlacién significativa entre los
dcidos célico : quenodeoxicdlico y célico : deoxicélico, con incremen-
tos muy importantes del cdlico de unas 4 veces mds, lo que debe tenerse
en cuenta para hecer una valoracién de la presencia de estos dcidos en

el residuo géstrico.

Esto nos permite afirmar, que contrariamente a lo que hasta el
momento se ha estado propugnando, las sales biliares totales y
especialmente los tauroconjugados deben tener un papel muy
importante en la produccién de las lesiones de la mucosa duodenal, por
lo que recomendamos se incluya en el estudio de los pacientes con

ulcera duodenal, la cuantificacién de las sales biliares y sus derivados.
6- Gastritis.

El estudio histolégico debe ser un complemento de la
fibrogastroscopia, debido al elevado indice de positividades que
encontramos en enfermos que tenian endoscopias negativas y tambien

para valorar el grado de actividad de la gastritis.

Existe en estos pacientes una elevacién de las SBT y de los
conjugados con taurina ( TQDC + TDC ), que se pone de manifiesto
por la elevacién del cociente GLI/TAU que es un elemento muy

diferenciador.

Los tauroconjugados son altamente nocivos para las células epite-
liales por tener una constante de disociacién baja, 1.9, que unido a un
pH bajo en la luz géstrica de 1.5, permiten una mayor ionizacién de los
acidos biliares con cuantiosa liberaciéon de iones H+, que son los que

finalmente atacan las células de la mucosa.
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El acido taurocdlico libera mayor cantidad de hidrogeniones que el

acido taurodeoxicdlico.

Las concentraciones de dcidos no conjugados, célico y deoxicélico,
superiores a S mM y con pH de 2 o 7, tienen efectos citotoxicos
similares a los descritos para los tauroconjugados, 1o que viene a
confirmar que el reflujo alcalino tiene una gran importancia en la

patogénesis de la gastritis.

7- Nuestros hallazgos son superponibles a los descritos en los
enfermos adultos para el reflujo gastroesofidgico y la gastritis. Sin

embargo, difieren en el caso de la tlcera duodenal.

8- Nos proponemos continuar profundizando en el estudio de los
dcidos biliares totales y sus derivados como rutina en estas
enfermedades y poder valorar con un nimero mayor de pacientes, si
los actuales resultados se mantienen o si se detectan otros parametros
que puedan ser utiles, tal es el caso de la valoracién del pool total de las
sales biliares o en particular de los 4cidos no conjugados: célico,

deoxicélico y quenodeoxicélico.
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Cita bibliogréfica 72-76, corresponde a la 78

: Cita bibliogrdfica 81-84, corresponde a la 82-83

: En la 22 linea, 29 pdrrafo, donde pone DC 4,20 debe poner 3,14
67
102
105:
106:
107:

Segundo cuadro, donde dice inflamacién normal, debe decir normalidad
Segunda linea, las citas 111-113, deben decir 111-117

Lrea 22, la cita 104, corresponde a la 108

Linea 8, donde dice C, quiere decir DC

Ultima linea, QDC en lugar de 57,64 es 8,43 y DC en vez de 87,17

es 2,20 '

Linea 5, DC 88,14 es 2,2. Linea 14: QOC en vez de 57,64 es 8,43 y DC
88,14 es 2,20

Linea 14, QDC en vez de 15,07 es 5,18; DC en vez de 32,76 es 1,73
Linea 20, TQDC + TDC en vez de 37,24 es 15,07

Linea 21, TOC en vez de 15,07 es 15,18 y DC en vez de 32,73 es 1,73
Segunda linea, GC en vez de 9,69 es 3,14
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