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RESUMEN

Introduccion: el reflujo biliar duodenogdéstrico
es uno de los principales factores lesivos de la
mucosa gastrica, y ocurre entre el 80 % y 90 %
de los pacientes operados de vesicula.
Objetivo: caracterizar a los pacientes
colecistectomizados con reflujo biliar y lesiones
en la mucosa gdstrica. Método: se realizd un
estudio descriptivo transversal en 146
pacientes colecistectomizados, a los que se les
realizd6 endoscopia digestiva superior en el
servicio de Gastroenterologia del Hospital
General Provincial “Carlos Manuel de
Céspedes”, provincia Granma, Cuba, en el
periodo comprendido octubre de 2019 hasta
mayo de 2022. Los datos se recopilaron de las
historias clinicas y planilla de encuesta; se
analizaron variables: sociodemograficas,
clinicas, endoscépicas e histologicas. Las
variables cuantitativas se compararon con la t
de Student si tuvieron una distribucion normal;
las variables cualitativas se compararon segun

fueron analizadas en tablas de contingencia,
con la prueba Z de comparacién de
proporciones y el test Ji cuadrado para
establecer dependencia entre ellas. Resultados:
la edad media fue de 55,7 aios, el 53,4 %
fueron mujeres, el tiempo promedio de la
colecistectomia fue de 7 anos. Las lesiones
polipoideas sésiles fue el diagndstico
endoscopico mas empleado (26,03 %), en el
17,8 % se detecté mds de una lesién. El 41,1 %
presentd elementos anatomopatoldgicos de
gastritis cronica superficial. Los hombres
tuvieron una mayor proporciéon de cancer con
respecto a las mujeres (13,2 % vs. 3,8 %).
Conclusiones: la gastritis crénica superficial y
crénica multifocal constituyeron los principales
hallazgos histolégicos.

Palabras clave: reflujo biliar; colecistectomia;
histologia; mucosa gastrica
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ABSTRACT

Introduction: duodenogastric biliary reflux is one
of the main factors of gastric mucosal injury,
occurring in 80% to 90% of patients undergoing
gallbladder surgery. Objective: To characterize
cholecystectomized patients with biliary reflux
and gastric mucosal lesions. Method: a cross-
sectional descriptive study was conducted in 146
cholecystectomized patients who underwent
upper gastrointestinal endoscopy in the
Gastroenterology Department of the Hospital
General Provincial “Carlos Manuel de Céspedes”,
Granma province, Cuba, from October 2019 to
May 2022. Data were collected from medical
records and a survey form; sociodemographic,
clinical, endoscopic, and histological variables
were analyzed. Quantitative variables were
compared using Student's t-test if they had a
normal distribution; The qualitative variables
were compared as they were analyzed in
contingency tables, with the Z test for comparing
proportions and the Chi-square test to establish
dependence between them. Results: the mean
age was 55.7 years, 53.4% were women, and the
mean time since cholecystectomy was 7 years.
Sessile polypoid lesions were the most frequently
diagnosed endoscopic diagnosis (26.03%), with
more than one lesion detected in 17.8%. A total
of 41.1% presented pathological elements of
chronic superficial gastritis. Men had a higher
proportion of cancer compared to women (13.2%
vs. 3.8%). Conclusions: Chronic superficial
gastritis and chronic multifocal gastritis were the
main histological findings.

Keywords: bile  reflux;
histology; gastric mucosa

cholecystectomy;
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RESUMO

Introdugao: o refluxo biliar duodenogdstrico é um
dos principais fatores que causam danos a
mucosa gastrica e ocorre em 80% a 90% dos
pacientes submetidos a cirurgia da vesicula biliar.
Objetivo: caracterizar pacientes
colecistectomizados com refluxo biliar e lesGes da
mucosa gastrica. Método: foi realizado um
estudo transversal descritivo em 146 pacientes
colecistectomizados, submetidos a endoscopia
digestiva alta no servico de Gastroenterologia do
Hospital General Provincial “Carlos Manuel de
Céspedes”, provincia de Granma, Cuba, no
periodo de outubro de 2019 a maio de 2022. Os
dados foram coletados de prontudrios médicos e
formularios de pesquisa; Foram analisadas as
seguintes variaveis: sociodemograficas, clinicas,
endoscépicas e  histolégicas. As varidveis
guantitativas foram comparadas com o teste t de
Student se tivessem distribuicdo normal; As
varidveis  qualitativas foram  comparadas
conforme analisadas em tabelas de contingéncia,
com o teste Z para comparagdo de proporgGes e
o teste Qui-quadrado para estabelecer
dependéncia entre elas. Resultados: a média de
idade foi de 55,7 anos, 53,4% eram mulheres e o
tempo médio para colecistectomia foi de 7 anos.
LesGes polipoides sésseis foram o diagnéstico
endoscépico mais utilizado (26,03%), em 17,8%
foi detectada mais de uma lesdo. 41,1%
apresentaram elementos anatomopatoldgicos de
gastrite superficial cronica. Os homens tiveram
uma propor¢cdo maior de cancer do que as
mulheres (13,2% vs. 3,8%). Conclusdes: gastrite
cronica superficial e multifocal crénica foram os
principais achados histolégicos.

Palavras-chave: refluxo biliar; colecistectomia;
histologia; mucosa gastrica
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INTRODUCCION

La colecistectomia laparoscopica es el tratamiento de eleccidn de la colelitiasis en aproximadamente el
90 % de los pacientes.!). Aunque es un tratamiento efectivo, pueden ocurrir complicaciones tardias
como el sindrome poscolecistectomia, que aparece con mayor frecuencia en el sexo femenino e
incluye los mismos sintomas por los que se realizé el proceder u otros relacionados compatibles con
una enfermedad biliar extrahepatica.?)

Los pacientes con enfermedad de la vesicula biliar tienen mayor probabilidad de presentar gastropatia
por reflujo biliar. El reflujo biliar o duodenogastrico (del latin refluo); se refiere al flujo retrégrado del
contenido duodenal, incluidas las enzimas pancreaticas, hacia el estomago. Aunque puede ser
considerado como un suceso normal cuando su frecuencia y cantidad son pequefias, cuando esta
aumenta se convierte en un suceso patolégico capaz de lesionar la mucosa gastrica, lo que puede
producir o no sintomas.®4

El diagndstico de la gastropatia por reflujo biliar es un desafio por sus sintomas clinicos atipicos y
examenes auxiliares inespecificos. Los pacientes, a menudo se quejan de dolor abdominal, dispepsia,
nauseas con vomitos biliosos, sabor amargo, falta de apetito y acidez, mientras que otros se
encuentran totalmente asintomaticos.

La biopsia de la mucosa gastrica puede mostrar caracteristicas histologicas de atrofia y metaplasia
intestinal.®) Como regla general, las manifestaciones endoscdpicas en la gastritis biliar estan
representadas por hiperemia y edema de la mucosa. No hay caracteristicas clinicas, endoscdpicas o
histolégicas especificas en gastropatia biliar.7-82)

Todos estos aspectos permiten caracterizar a los pacientes colecistectomizados con reflujo biliar que se
les realiz6 endoscopia digestiva superior, lo que constituye el objetivo de esta investigacion.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, en pacientes colecistectomizados a los que se les practico
una endoscopia digestiva superior en el servicio de Gastroenterologia del Hospital General Provincial
“Carlos Manuel de Céspedes” de la provincia Granma, Cuba, en el periodo comprendido desde octubre
de 2019 hasta mayo de 2022.

La serie de casos estuvo conformada por 146 pacientes colecistectomizados con evidencia endoscdpica
de reflujo biliar, que estuvieron de acuerdo a participar en el estudio y no presentaban antecedentes
de cirugia gastrointestinal, cdncer o poliposis gastrica, estenosis distales a la ampolla de Vater
o tratamiento con radiaciones.

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, habitos téxicos, comorbilidad, tiempo transcurrido
desde la colecistectomia, tiempo de aparicién de los sintomas, hallazgos endoscépicos e histoldgicos.
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El analisis estuvo basado en la estadistica descriptiva. Para las variables cualitativas las frecuencias
absolutas y relativas; para las variables cuantitativas se estimé la media y desviacidon estandar, asi
como el minimo, el maximo y el rango. Las variables cuantitativas se compararon con la t de Student si
tuvieron una distribucién normal, en cualquier otro caso se utilizaron la U de Mann Whitney. Las
variables cualitativas se compararon segun fueron analizadas en tablas de contingencia, con la prueba
Z de comparacion de proporciones y el test Ji cuadrado para establecer dependencia entre ellas; en
todos los analisis se calculé el valor p con nivel de significacién menor de 0,05.

El paquete estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) en su version 22 fue utilizado en
todo el procesamiento. La busqueda bibliografica para la investigacién se realizd en las bases de datos:
LILACS, MEDLINE, BIREME-OPS, PUBMED y COCHRANE.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la institucion participante. Se respetaron los
principios éticos de la declaracién de Helsinski.

RESULTADOS

La edad promedio fue de 55,7 afios, con predominio del sexo femenino 53,42 % (78); el 46,58 % (68)
restante fueron del sexo masculino. El tiempo promedio luego de la colecistectomia fue de 7,7 afios,
con un minimo de 1 afio y un maximo de 20 afios. El 60,9 % (89) de los pacientes no presentaron
ninguna comorbilidad; sin embargo, un 19,8 % eran fumadores y el 63,01 % presenté como motivo de
la colecistectomia la litiasis vesicular (Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes segun edad, sexo, comorbilidad, habitos toxicos y motivo de la
colecistectomia

Variables Valores
Edad (afios) media (DE), minimo-méximo 55,7 (12,9); 22-85
Tiempo de la colecistectomia (afios) media (DE), min.-max. 7,7 (4,3); 1-20
Sexo (No./%)
Masculino 68/46,58 %
Femenino 78/53,42 %
Comorbilidad (No./%)
No 89/60,96 %
Diabetes mellitus 16/10,96 %
Hipertension arterial 27/18,49 %
Hipertensidn arterial y diabetes mellitus 14/9,59 %
Habitos toxicos (No./%)
Tabaquismo 28/19,18 %
Motivo de la colecistectomia (No./%)
Litiasis vesicular 92/63,01 %
Poliposis vesicular 7/4,79 %
Dispepsia 47/32,19%
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La Tabla 2 resume los hallazgos endoscdpicos. La presencia de lesiones polipoideas sésiles (0-Is)
representaron el 26,03 % (38), a diferencia de las lesiones 0-1lb, que solo se detectaron en el 0,68 % (1).
En 19 (13,01 %) de los 146 casos se observd gastropatia por reflujo biliar y en 26 (17,8 %) se detectd

mas de una lesion.

Tabla 2. Pacientes segun los hallazgos endoscdpicos

Hallazgos Valores (No./%)
Lesion sobreelevada (0-Is) 38/26,03 %
Varios hallazgos 26/17,8 %
Gastropatia por reflujo biliar 19/13,01 %
Signos de gastritis atrdfica 15/10,27 %
Ulcera gastrica 11/7,53 %
Céncer avanzado 10/6,85 %
Gastropatia nodular 10/6,85 %
Lesidn plana (0-l1a) 7/4,79 %
Lesion sobreelevada (0-Ip) 5/3,42 %
Gastropatia erosiva 4/2,74 %
Lesion plana (0-llb) 1/0,68 %

Los principales resultados histoldgicos se muestran en la Tabla 3. El 41,1 % (60) presentaron elementos
anatomopatoldgicos de gastritis crénica superficial seguido de la gastritis atréfica multifocal presente

en 37 de los 146 (25,3 %).

Las enfermedades malignas del tipo adenocarcinoma y linfoma gastrico representaron el 6,16 %y 2,05
% respectivamente (9 y 3.). La mucosa gastrica sin cambios histoldgicos se reportd en el 17,12 % de
todos los casos (25). Por otra parte, los pdlipos hiperplasicos y adenomatosos se informaron como
hallazgo histoldgico en el 6,85 % y 1,37 % de todos los casos, respectivamente.

Tabla 3. Pacientes segun los hallazgos histoldgicos

Hallazgos Valores (No./%)
Gastritis crénica superficial 60/41,10 %
Gastritis atrofica multifocal 37/25,3 %
Mucosa normal 25/17,12 %
Pélipos hiperplasicos 10/6,85 %
Adenocarcinoma 9/6,16 %
Linfoma de células B 3/2,05 %
Adenomas 2/1,37 %

La Tabla 4 muestra la caracterizacion de los pacientes con enfermedades malignas con respecto a otros
diagnésticos. La edad media de los pacientes con cancer fue significativamente mayor con respecto al
otro grupo (62,5 vs. 55,1; p=0,005) al igual que el tiempo promedio de la colecistectomia.
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Con respecto al sexo los hombres tuvieron una mayor proporciéon de cancer con respecto a las mujeres
(13,2 % vs. 3,8 %; p=0,03); sin embargo, entre los pacientes con enfermedades no malignas las mujeres
mostraron mayor frecuencia con respecto a los hombres.

Tabla 4. Caracterizacién de los pacientes segln presencia de neoplasia maligna

Variables Cancer Otros diagndsticos p
Edad afios media (DE) 62,5/10,3 55,1/13 0,005*
Tiempo de colecistectomia afios media (DE) 11,3/3,2 74/4,3 0,002*
Sexo
Masculino 9/13,2 % 59/86 % 0,03**
Femenino 3/3,8% 75/96,1 %

Leyenda: * t de student, ** Ji cuadrado

DISCUSION

El reflujo biliar o reflujo biliar duodenogdstrico es una condiciéon que aparece cuando la bilis pasa del
duodeno al estdmago y al eséfago; en este estudio fue mas frecuente en mujeres que en hombres, lo
que coincide con la investigacion realizada por Chavez-Mendoza’® en Perd, donde las mujeres
representaron el 61,52 %, con una edad promedio de 48,18 + 16,82 afios.

A pesar de que la colecistectomia es el tratamiento final para la colelitiasis, la ausencia de la vesicula
biliar es la principal causa del reflujo duodenogastrico secundario; entre los mecanismos que estan
implicados el de mayor importancia es la presencia constante de bilis a nivel duodenal.

Gilani™ en un estudio prospectivo realizado en 44 pacientes colecistectomizados, revela que en el 66
% de ellos los sintomas aparecieron a partir de los 5 afos, lo que resulta similar a los de la presente
investigacion. Los presentes autores infieren que la colecistectomia induce altos niveles de
colecistoquinina, a partir de la pérdida de los mecanismos reguladores, lo que favoreceria el reflujo
biliar duodenogastrico por relajacién del musculo del canal pilérico.

En un estudio realizado en Estados Unidos por Kolli®? en 728 pacientes de diversas etnias, determiné
gue los pacientes fumadores, hipertensos, diabéticos poscolecistectomizados representaron la mayor
proporcién, resultado similar a investigacién.

La diabetes se consideraba un riesgo de gastritis biliar debido al dafo del nervio vago, crucial para el
movimiento del estdmago y se ha relacionado con la dismotilidad gastroduodenal. Una proporcién
considerable de pacientes diabéticos padecen gastroparesia, que se define como una deficiencia de la
funcion de motilidad gastrica. Se describe que la hiperglucemia a largo plazo puede inducir trastornos
del sistema nervioso autdnomo, lo que reduce la tension del estémago y enlentece el peristaltismo
gastrico, lo cual conduce a un retraso en el vaciamiento gastrico y una dinamica gastropildrico-
duodenal anormal que prolonga el tiempo de residencia de la bilis en el estédmago y contribuyen a la
aparicién de reflujo duodenogastrico.
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A lo anterior se le puede adicionar que la lesién microvascular diabética reduce significativamente el
flujo sanguineo a la mucosa gastrica, lo que hace que el peristaltismo gastrico disminuya, ya que los
expertos especulan que esta también puede ser una de las razones de la gastroparesia.(®

La presencia de lesiones endoscépicas encontradas no es especifica del reflujo biliar, sin embargo, si
estd bien documentado el efecto deletéreo de la bilis sobre las células epiteliales. El dafo de la mucosa
podria ser atribuido a la interaccién de los acidos biliares con el subtipo de receptores muscarinicos M3
en las células principales, seguido de inflamacién activa, metaplasia intestinal, atrofia glandular,
hiperplasia focal, reacciones redox y apoptosis. Los hallazgos endoscépicos en la gastropatia por reflujo
biliar son: eritema, petequias y erosiones en la mucosa gastrica ademas de la presencia de bilis.(*3)

En la presente investigacion el 13,1 % de los pacientes (19/146) presentaron gastropatia por reflujo
biliar, resultado similar al del estudio realizado por Li, et al.** donde desarrollaron esta entidad solo el
18,4 % de los pacientes (5 118\2 7807).

La gastropatia erosiva estuvo presente en el 18 % de los pacientes estudiados por Al-Bayati*® en Iraq.
En este mismo estudio 2 pacientes (6,5 %) presentaron lesiones nodulares y 5 pacientes presentaron
Ulceras pépticas (cifra inferior a la de la presente investigacién), ademas no reportaron la presencia de
lesiones malignas.

La concentracion y la duracidn de la exposicidn a la bilis tienen una correlacidn positiva con la tasa de
incidencia de cancer. Choi® en su estudio encontré que la incidencia de cancer en el grupo de
colecistectomia fue de 9,56 por 1 000 personas-afio y en el grupo control de 7,95 por 1 000 personas-
ano.

Otros estudios prospectivos para evaluar el riesgo de cancer en pacientes colecistectomizados
obtuvieron que la incidencia del mismo fue significativamente superior con respecto al grupo control
(40 % vs. 18 %; p=0,003). Existen evidencias registradas que el acido desoxicdlico y litocdlico pueden
inducir necrosis o promover la apoptosis y dafio celular del ADN; el acido desoxicdlico es tanto
mutagénico como carcinogénico.®

La causa mas frecuente de gastritis créonica es la infeccion por Helicobacter pylori, sin embargo, pueden
existir otros hallazgos histoldgicos como la metaplasia intestinal. En los pacientes colecistectomizados
del estudio de Chang(®®), en 88 pacientes con reflujo biliar duodenogastrico, se encontré metaplasia
intestinal en el 28,4 % de los casos, y ninguno presentd una histologia normal. Este ultimo resultado no
coincide con los de la presente investigacidn. Esta bien documentado que el reflujo biliar incrementa el
dafio de la mucosa gastrica y la alta concentracidn de los acidos biliares pudiesen tener algun efecto en
la progresion de la metaplasia intestinal en pacientes con gastritis crénica Helicobacter pylori
negativos.

Otros estudios consultados muestran una proporcion menor de pacientes con metaplasia intestinal.
Erdogan(*) en una investigacion realizada en 1 005 pacientes, la metaplasia intestinal estuvo presente
en el 20,2 %, significativamente menor que los registrados en esta investigacion (p=0,002). En este
mismo estudio, el 39,5 % de los pacientes presentaron gastritis atréfica, proporcién superior a la de la
presente investigacion (p=0,000); sin embargo, presentaron una menor incidencia de displasia (5 %).
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El cancer de estdmago es una de las neoplasias mas frecuentes del tubo digestivo, con una incidencia
qgue ocupa el quinto lugar entre todas las localizaciones. Sus mecanismos etiopatogénicos son
complejos; se invocan factores ambientales (dietas bajas en frutas, vegetales, consumo de alcohol),
factores infecciosos (colonizacién por el Helicobacter pylori) y cambios genéticos que tienen un rol
fundamental en el progreso de la enfermedad. En una revision sistematica y metaanalisis realizado por
Yang, et al.'® para determinar la relacidn que existe entre la colecistectomia y el cancer gastrico, se
determind una relacion 1,11 (intervalo de confianza 95 %; 1,03-1,20), en 26 063 pacientes; resultado
similar al nuestro.

Por su parte, Li, et al®® en el 2022, en un metaanlisis realizado donde se consultaron diferentes bases
de datos, fundamentalmente Expresién de Genes y Atlas del Genoma, se incluyeron 30 estudios que
involucraron 4 487 pacientes. Los resultados muestran que en el 40 % de los pacientes con cancer
existia expresién de receptores androgénicos (intervalo de confianza del 95 %; 29 % - 51 %); sin
embargo, en los pacientes masculinos asidticos la expresion fue significativamente mayor que en las
mujeres de esa misma etnia, con una diferencia de medias de 1,33 (intervalo de confianza 95 %; 28-
2,39; p=0,013); igualmente encontraron que los pacientes con sobrexpresidon de estos receptores
tienen peor prondstico.

CONCLUSIONES

El sexo femenino y la edad media de la vida mostraron la mayor prevalencia de lesiones. Las lesiones
sésiles y la presencia de lesiones multiples fueron los hallazgos endoscépicos mds frecuentes. La
gastritis crdnica superficial, asi como la crénica multifocal constituyeron los principales hallazgos
histoldgicos. Los pacientes con neoplasias malignas fueron los de mayor edad y los que tenian mas
tiempo de estar colecistectomizados, con predominio del sexo masculino.
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