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5 REFERATE GENERALE

1. DIAGNOSTICUL REFLUXULUI
GASTROESOFAGIAN LA PACIENºII ASTMATICI

Identificarea anamnesticå a refluxului gastro-
esofagian la pacien¡ii astmatici, trebuie så fie incluså
în protocolul clinic standardizat de evaluare, împre-
unå cu exploatarea paraclinicå. O aten¡ie particularå
trebuie acordatå semnelor clinice pe care de obicei
pacien¡ii nu le raporteazå spontan, atâta timp cât ei
nu le considerå factori cauzali ai simptomelor res-
piratorii (Richter JE, 2000).

La copii, caracterul nespecific al simptomelor
BRGE limiteazå valoarea diagnosticå a chestio-
narelor simptomatice doar la studiile epidemio-
logice (Stordal K ¿i colab, 2005).

BRGE trebuie suspectatå drept cauza simpto-
melor respiratorii la pacien¡ii astmatici cu:
• simptome tipice sau atipice de BRGE;

• astm cu istoric familial negativ;
• astm non-atopic;
• nivel normal al IgE ¿i al eozinofilelor;
• „difficult to treat asthma“;
• astm agravat postprandial, de efort sau de su-

pina¡ie;
• astm cu caracter nocturn sau agravat de terapia

bronhodilatatoare;
• astm responsiv la terapia antireflux sau fårå is-

toric personal sau familial de fumat.
În cazul copiilor astmatici cu anamnezå com-

patibilå cu BRGE se recomandå un trial terapeutic
antireflux, cu realizarea investiga¡iilor diagnostice
numai în condi¡iile pacien¡ilor simptomatici dupå
terapia empiricå, sau în condi¡iile unei simptoma-
tologii sugestive pentru o formå complicatå de BRGE
(fig. 1).
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REZUMAT
Refluxul gastroesofagian este un factor trigger al astmului bron¿ic, care poate fi silen¡ios (fårå simptome esofagiene). Asocierea
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ABSTRACT
Gastroesophageal reflux and asthma

Gastroesphageal reflux is a potential trigger of asthma that may be clinically silent (absence of esophageal symptoms). Asthma and
gastroesophageal reflux (GER) coincidence has been extensively discussed during the last two decades, yet a „cause and effect“
relationship has not been elucidated. All data tend to confirm that the realtionship between asthma and GER is more complex than
previously supposed, because GER per se can precipitate asthma, wich in turn can further precipitate GER (a vicious circle is then
activated). This article provides the most important data of the crucial pathogenetic mechanisms whereby GER may induce or
exacerbate asthma: microaspiration, vagally mediated oesophagobronichal reflex and neurgenic inflammation induced by tachykinines.
The authors present up to date knowledge about the diagnostic methods or GER in asthmatics, including the diagnostic properties of
biological markers. Furthermore, the possible therapeutic approach of these patients is reviewed, with the beneficial effect of the
antireflux therapy on the course of asthmas.
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În cazul pacien¡ilor astmatici fårå semne de
reflux gastroesofagian pH-metria esofagianå este
recomandatå în condi¡iile existen¡ei:
• aspectului radiologic de pneumonie recurentå;
• astmului nocturn cu o frecven¡å mai mare de o

crizå pe såptåmânå;
• pacien¡ilor care necesitå corticoterapie oralå per-

manentå sau corticoterapie inhalatorie în doze
mari, sau mai mult de 2 episoade anuale de cor-
ticoterapie;

• astmului persistent necontrolat terapeutic.

Dacå pH-metira esofagianå demonstreazå cre¿-
terea frecven¡ei sau a duratei expunerii acide, se
recomandå terapie antireflux prelungitå, energicå,
cu antisecretoare ¿i prokinetice, cu monitorizarea
clinicå a ambelor afec¡iuni, evaluarea modificårilor
spirometrice ¿i a impactului asupra calitå¡ii vie¡ii
(Rudolph CD ¿i colab, 2001).

Aceastå abordare diagnosticå aparent „simplistå“
pentru unii autori, este controversatå deoarece pre-
supune un risc crescut al diagnosticului gre¿it ¿i/sau
al tratamentului inadecvat, depå¿ind avantajul

Figura 1
Algoritm pentru management-ul copiilor cu astm persistent suspecta¡I de reflux gastroesofagian

(adaptat dupå Rudolph CD ¿i colab, 2001)



246 REVISTA ROMÂNÅ DE PEDIATRIE – VOL. LVI, NR. 3, AN 2007

aparent al costurilor diagnostice scåzute (Dal Negro
¿i Aubier, 2003). Ultimele douå decade au permis
îmbunåtå¡irea tehnicilor de studiu ale disfunc¡iilor
tractului digestiv superior, prin descoperirea unor
metode diagnostice sofisticate, cu valoare clinicå
diferitå, care pot fi utilizate în condi¡iile unor semne
clinice insuficient de specifice sau de discrimina-
torii pentru refluxul gastroesofagian.

Corelarea refluxului gastroesofagian cu astmul
bron¿ic poate fi evaluatå prin tehnici de investigare
cu valoare clinicå diferitå: unele care permit numai
identificarea refluxului patologic ¿i altele care preci-
zeazå rolul de „trigger“ al acestuia.

1.1. Tranzitul eso-gastro-duodenal

Este o metodå simplå, larg disponibilå care per-
mite diagnosticul anomaliilor anatomice ¿i/sau
func¡ionale asociate refluxului gastroesofagian. In-
convenientele examenului radiologic cu substan¡å
de contrast, decurg din specificitatea ¿i sensibilitatea
scåzute, îndeosebi pentru diagnosticul esofagitei.
În raport cu examenul clasic, examenul radiologic
cu dublu contrast oferå avantajul specificitå¡ii cres-
cute (85-90%). Examenul radiologic este deosebit
de util pentru diagnosticul herniei hiatale, cea mai
frecventå anomalie anatomicå asociatå refluxului
gastroesofagian. Aceasta modificå rela¡iile anato-
mice dintre elementele „barierei antireflux“ ¿i impli-
cit cre¿te timpul de expunere a mucoasei esofagiene
la refulatul gastric. Hernia hiatalå prezintå o pre-
valen¡å mai mare la astmatici (de aproximativ 58%)
fa¡å de popula¡ia generalå (Sontag SJ, 2000).

Cu toate acestea, examenul radiologic nu reali-
zeazå diferen¡ierea dintre refluxul gastroesofagian
fiziologic ¿i cel patologic ¿i nici evaluarea cantita-
tivå a refluxului.

1.2. pH-metria esofagianå prelungitå

Este consideratå metoda diagnosticå „gold stan-
dard“ a refluxului gastroesofagian, cu specificitate
¿i sensibilitate înalte (70-100% ¿i respectiv, 88-
95%), chiar ¿i la subiec¡ii cu manifeståri atipice.

pH-metria esofagianå asigurå nu numai cuanti-
ficarea numårului ¿i a duratei episoadelor de reflux,
ci ¿i, stabilirea rela¡iei temporale dintre refluxul acid
¿i simptomele asociate acestuia, precum ¿i evalu-
area terapeuticå a pacien¡ilor.

pH-metria esofagianå permite confirmarea sau
excluderea corela¡iei dintre refluxul gastroesofagian
¿i astmul bron¿ic. Ea oferå dovada directå a rela¡iei
dintre scåderea pH-ului esofagian ¿i manifestårile
respiratorii bronhoobstructive ¿i impune evaluarea
simultanå a func¡iei respiratorii.

În acest sens, Wiener GJ ¿i colab (1988) au
propus un index de evaluare a corelårii simptomelor

respiratorii cu refluxul gastroesofagian conform
cåruia, dacå simptomele respiratorii coincid cu re-
fluxul în mai pu¡in de 25%, sau peste 75% din pe-
rioada înregistrårii, rela¡ia cauzalå este nesemnificativå
sau, respectiv, importantå. Astfel se demonstreazå
rela¡ia cauzalå dintre episoadele de reflux gastoeso-
fagian ¿i manifestårile respiratorii coexistente.

Manifestårile repiratorii concomitente sau care
apar în urmåtoarele 10 minute de la producerea
refluxului, sunt considerate ca fiind provocate de
refluxul gastroesofagian. Diferite studii de moni-
torizare a pH-metriei esofagiene la copiii cu astm
bron¿ic insuficient controlat de terapia conven¡io-
nalå, au relevat o prevalen¡å a refluxului gastroeso-
fagian de aproximativ 60% (Zielinska I, 2002).

pH-metria esofagianå permite identificarea
refluxului gastroesofagian asimptomatic („silen-
¡ios“), eviden¡iat la 24 pânå la 50% dintre astmatici
(Vincent D ¿i colab, 1997). Realizarea pH-metriei
esofagiene duale la nivel distal ¿i proximal, permite
evaluarea amplitudinii refluxului. Indexul de reflux
(procentul timpului total din durata înregistrårii, în
care pH-ul esofagian este mai mic de 4), reflectå
cel mai bine expunerea cumulatå a esofagului la
acid (cu o valoare anormalå de peste 12% la sugari
¿i, respectiv mai mare de 6% dupå vârsta de 1 an).

Principalele dezavantaje ale pH-metriei esofa-
giene decurg din necorelarea indicelui de reflux cu
severitatea esofagitei ¿i nedetectarea episoadelor de
reflux non-acid. Astfel, cu toate cå este consideratå
metoda „gold standard“ de identificare a refluxului
gastroesofagian, pH-metria esofagianå nu este un
test perfect, având o sensibilitate ¿i specificitate de
aproximativ 90% (Harding SM, 2004). Recent a fost
propuså pH-metria esofagianå fårå fir, care permite
monitorizarea prelungitå a pH-ului esofagian (48
de ore), fårå cateter intranazal, în condi¡iile activitå-
¡ilor ¿i dietei obi¿nuite.

Înregistrarea unui pH-esofagian normal la paci-
en¡ii cu BRGE, poate fi consecin¡a existen¡ei unui
reflux biliar, a hipersensibilizårii mucoasei esofa-
giene, a refluxului proximal sau a scorurilor inadec-
vate de calcul.

1.3. Impedan¡a esofagianå intraluminalå

Este o metodå complementarå pH-metriei care
s-a dovedit eficientå în evaluarea astmului asociat
cu reflux gastroesofagian. Måsurarea conductan¡ei
materialului refluat în esofag, oferå avantajul detec-
tårii refluxului non-acid, aspect important având în
vedere cå la pacien¡ii cu risc, astmul bron¿ic poate
fi declan¿at de microaspira¡ia oricårui material re-
fluat (acid ¿i non-acid).

Studiul impedan¡ei esofagiene a demonstrat cå
terapia antireflux cu inhibitori de pompå de protoni
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diminuå refluxul acid, stimulându-l pe cel non-acid,
fapt care explicå ineficien¡a terapiei antireflux
observatå la anumi¡i pacien¡i astmatici (Al-Zandre
A ¿i colab, 2001).

Impedance-metria esofagianå permite evaluarea
subiec¡ilor astmatici refractari la terapia antireflux,
cu identificarea refluxului non-acid. Realizarea sa
concomitentå cu pH-metria esofagianå creeazå
perspective promi¡åtoare pentru explorarea ast-
mului bron¿ic asociat cu reflux gastroesofagian.

Într-un studiu relativ recent, monitorizarea si-
multanå a impedan¡ei ¿i a pH-ului esofagian, reali-
zatå la 50 de copii cu episoade de reflux ¿i cu mani-
feståri respiratorii, a eviden¡iat cå acestea pot fi
detectate numai într-un numår mic de cazuri prin
pH-metrie, spre deosebire de cele decelate prin im-
pedance-metrie (Wenyl TG ¿i colab, 2002).

Impedan¡a esofagianå constituie „noul gold
standard“ diagnostic al refluxului gastroesofagian,
deoarece poate så diferen¡ieze refluxul acid de cel
non-acid, så determine amplitudinea materialului
refluat ¿i eficacitatea clearance-ului esofagian. Mo-
nitorizarea nivelului bilirubinei intraluminale esofa-
giene (testul Bilitec 2005), a demonstrat rolul
poten¡ial patogen al refluxului alcalin duodeno-
gastric, care, de¿i nu determinå esofagitå decât în
prezen¡a acidului, participå la generarea manifestå-
rilor clinice atipice.

1.4. Endoscopia digestivå superioarå cu biopsii
multiple

Aceastå metodå identificå prezen¡a ¿i severitatea
esofagitei de reflux, precum ¿i complica¡iile sale,
¿i oferå posibilitatea evaluårii anomaliilor anato-
mice asociate (decelarea ¿i måsurarea herniei
hiatale). Aspectul normal al esofagului nu exclude
modificårile histologice proprii esofagitei de reflux
al cåror diagnostic presupune realizarea biopsiilor.
Dimpotrivå, uneori pot fi constatate anumite ano-
malii macroscopice ale mucoasei esofagiene, în
condi¡iile absen¡ei modificårilor histologice carac-
teristice esofagitei de reflux.

Endoscopia digestivå superioarå permite diag-
nosticul indirect al refluxului gastroesofagian prin
eviden¡ierea esofagitei de reflux, al cårui diagnostic
histologic este sus¡inut în principal de asocierea in-
filtratului inflamator intraepitelial cu modificårile
reactive dominante (hiperplazia regenerativå a zonei
bazale ¿i elongarea papilelor stromale). Modificårile
inflamatorii sunt atestate prin prezen¡a precoce a
limfocitelor intraepiteliale, asociatå cu existen¡a
neutrofilelor în lamina propria ¿i intraepitalial ¿i,
particular esofagitei de reflux pediatrice, eviden¡ierea

eozinofilelor intraepiteliale, cu o densitate de 1-5/
câmpul microscopic. Intervalul cuprins între 5-20
eozinofile/câmpul microscopic sugereazå o posibilå
suprapunere a esofagitei de reflux cu cea eozino-
filicå, definitå printr-o eozinofilie intraepitelialå de
peste 20 eozinofile/câmpul microscopic.

Studiul endoscopic al copiilor astmatici realizat
de Harding SM (1992) a condus la eviden¡ierea eso-
fagitei de reflux într-un numår semnificativ de ca-
zuri (60-70%) fa¡å de 42% dintre adul¡ii astmatici
studia¡i.

Cu toate cå, în prezent, pH-metria esofagianå
este consideratå singura metodå de investigare
capabilå så furnizeze indicii diagnostice esen¡iale
pentru sus¡inerea diagnosticului de reflux gastro-
esofagian, examenul radiologic ¿i endoscopia råmân
metode complementare relevante, îndeosebi dato-
ritå informa¡iilor morfologice furnizate.

1.5. Scintigrafia esofagianå

Evalueazå refluxul postprandial (în contrast cu
pH-metria care este mai eficientå în cazul refluxului
interprandial) ¿i oferå avantajul detectårii materialului
refluat în cåile aeriene, precum ¿i a evacuårii gastrice
întârziate. Detectarea intrapulmonarå matinalå a
izotopului radioactiv (99Tc) administrat pe cale
digestivå, demonstreazå aspirarea nocturnå a reflua-
tului gastric. Scintigrafia determinå nu numai frec-
ven¡a ¿i volumul ambelor tipuri de reflux(acid ¿i
non-acid) survenite în perioada ini¡ialå postpran-
dialå, dar permite ¿i aprecierea evacuårii gastrice ¿i
a motilitå¡ii esofagiene. Analiza tipului de reflux la
subiec¡ii astmatici cu BRGE, a eviden¡iat cå în 90%
din cazuri, manifestårile clinice sunt determinate
de refluxul acid, ¿i respectiv în 10% din cazuri de
refluxul non-acid. 20% dintre pacien¡ii cu reflux ¿i
astm bron¿ic prezintå microaspira¡ia con¡inutului
gastric, care nu a fost eviden¡iatå la nici unul dintre
subiec¡ii de control.

Scintigrafia esofagianå este o metodå diagnosticå
neinvazivå, bine toleratå, cu iradiere limitatå reco-
mandatå pentru explorarea pacien¡ilor cu reflux gas-
troesofagian ¿i astm bron¿ic, cu anumite limite,
determinate mai ales de condi¡iile nefiziologice de
studiu.

1.6. Manometria esofagianå

Metoda evalueazå rolul fiziopatologic al unor
factor importan¡i implica¡i în patogeneza refluxului
gastroesofagian, precum: diminuarea tonusului
sfincterului esofagian inferior, frecven¡a relaxårilor
tranzitorii ale acestuia ¿i deficitul peristalticii esofa-
giene. De asemenea, manometria esofagianå poate
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demonstra volumul materialului refluat, indiferent
de natura sa, permi¡ând adaptarea terapiei antiacide
la un reflux sever. În cazul pacien¡ilor cu astm asociat
cu reflux ¿i motilitate esofagianå normalå, refractar
la terapia antireflux, manometria esofagianå oferå
posibilitatea stabilirii interven¡iei chirurgicale optime
(Bowrey DJ ¿i colab, 2000).

1.7. Ultrasonografia esofagianå postparandialå în
timp real

Este o metodå alterantivå de studiu neinvaziv a
refluxului gastroesofagian ¿i a evacuårii gastrice,
recomandatå copiilor cu manifeståri respiratorii (Di
Ciaula A ¿i colab, 2005). Aceasta permite vizuali-
zarea directå a jonc¡iunii gastroesofagiene cu deter-
minarea frecven¡ei, volumului ¿i a duratei episoa-
delor de reflux postprandial, precum ¿i identificarea
herniei hiatale prin alunecare.

Pacien¡ii cu reflux gastroesofagian asociat cu
manifeståri atipice respiratorii recurente (tuse cro-
nicå, wheezing) prezintå un numår crescut de
episoade de reflux postprandial, demonstrând rolul
incompeten¡ei sfincterului esofagian inferior în
generarea tulburårilor respiratorii.

1.8. Indexul lipidic al macrofagelor din lavajul
bronhoalveolar sau sputa induså

Este un marker biologic propus relativ recent
pentru evaluarea nivelului aspira¡iei con¡inutului
gastric în cåile aeriene.

Refluantul gastric con¡ine material lipidic derivat
din gråsimile animale sau vegetale, care dupå as-
pirare este fagocitat de macrofagele alveolare
(Sacco O ¿i colab, 2000). Prezen¡a macrofagelor
încårcate cu lipide sugereazå aspirarea con¡inutului
gastric, valoarea sa diagnosticå pentru pneumonia
de aspira¡ie fiind remarcatå încå din anul 1928. Cu
toate acestea, indexul lipidic al macrofagelor nu este
specific aspira¡iei, fiind crescut ¿i în variate boli infla-
matorii pulmonare cronice, în absen¡a refluxului
gastroesofagian. Pe de altå parte, numai aspirarea
majorå a con¡inutului gastric pânå la nivel pulmonar
determinå acumularea lipidelor în macrofagele
alveolare, deoarece microaspira¡iile care implicå
numai segmentul bron¿ic sau bron¿iolar al cåilor
aeriene, sunt îndepårtate progresiv prin tuse ¿i
clarance-ul mucociliar. Din aceste motive, de-
monstrarea prezen¡ei polimorfonuclearelor neutro-
file în lavajul bronhoalveolar, poate avea o valoare
diagnosticå mai mare decât indexul lipidic al macro-
fagelor alveolare, deoarece indicå expunerea recentå
a mucoasei respiratorii la agen¡i nocivi, precum
acidul clorhidric sau produ¿ii alimentari.

Analiza macrofagelor alveloare încårcate lipidic
este o metodå cu sensibilitate ¿i specificitate rezona-
bilå (85% ¿i respectiv 80%) care permite evaluarea
aspira¡iei induse de refluxul gestroesofagian, la
copiii cu simptome respiratorii „difficult to treat“.
Pentru acesta a fost propus un scor semnificativ,
de måsurare a nivelului intracelular de lipide al
macrofagelor, care, totu¿i nu este un parametru
specific al aspira¡iei silen¡ioase intrapulmonare
(Knauer-Fischer S, 1999).

Într-un studiu recent, Sacco ¿i colab (2000) au
evaluat indexul lipidic al macrofagelor alveolare ¿i
propor¡ia neutrofilelor din lavajul bronhoalveolar,
împreunå cu pH-metria esofagianå, la 20 de copii
cu simptome respiratorii recurente, refractare la
terapia standard ¿i istoric clinic evocator pentru
reflux gastroesofagian. Copiii cu pH-metrie pozitivå
prezentau un index lipidic crescut al macrofagelor
alveolare ¿i un procent crescut al neutrofilelor în
lavajul bronhoalveolar comparativ cu pacien¡ii cu
pH-metrie negativå. Fibroendoscopia bron¿icå cu
lavaj bronhoalveolar ¿i pH-metria esofagianå repre-
zintå douå metode diagnostice complementare utile
pentru evaluarea pacien¡ilor cu manifeståri respira-
torii, ca o dovadå a rela¡iei dintre inflama¡ia cåilor
aeriene ¿i aspira¡ia con¡inutului gastric. Cu toate
acestea, intensitatea refluxului gastroesofagian fur-
nizatå de pH-metrie, nu corespunde cu rezultatele
studiului lavajului bronhoalveolar (Sacco O, 2000).

1.9. Oxidul nitric (NO) în aerul expirat ¿i determinarea
numårului de eozinofile din sputa induså

Ace¿tia sunt al¡i markeri biologici utili pentru
diagnosticul refluxului gastroesofagian la pacien¡ii
cu astm bron¿ic ¿i tuse persistentå, comparativ cu
subiec¡ii sånåto¿i.

Determinarea numårului de eozinofile ¿i a pro-
teinei cationice eozinofilice (ECP) în sputa induså
a pacien¡ilor cu astm bron¿ic ¿i RGE, sus¡ine rela¡ia
strânså dintre severitatea manifestårilor respiratorii
¿i pattern-ul inflamator al cåilor aeriene, cu istoricul
îndelungat ¿i severitatea refluxului gastroesofagian
(Pomari C ¿i colab, 2001).

Investigarea rolului inflama¡iei eozinofilice în
producerea astmului asociat cu refluxul gastroeso-
fagian, sus¡ine rolul precoce al acestei componente
inflamatorii, a cårei importan¡å depinde de severi-
tatea manifestårilor respiratorii. Aceastå observa¡ie
este interesantå, atâta timp cât astmul asociat RGE
este, în mod tipic, slab responsiv la corticoterapia
sistemicå sau inhalatoare.

Unele studii au demonstrat o rela¡ie strictå între
severitatea semnelor respiratorii, numårul eozino-
filelor ¿i proteina cationicå eozinofilicå din sputa
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induså a subiec¡ilor cu tuse persistentå sau cu astm
bron¿ic, comparativ cu subiec¡ii sånåto¿i (Micheletto
C ¿i colab, 1997). Aceste date au fost confirmate
recent la pacien¡ii astmatici cu reflux gastroeso-
fagian cu severitate variabilå (Pomari C ¿i colab,
2001).

1.10. Testul Bernstein

Constå în acidifierea esofagului distal prin insti-
larea unei solu¡ii de acid clorhidric 0,1 N, alternativ
cu o solu¡ie salinå ¿i înregistrarea simptomelor. Acest
test prezintå o specificitate înaltå în reproducerea
durerii toracice (90%), dar este mai pu¡in sensibil
decât monitorizarea prelungitå a pH-ului esofagian.

Testul Bernstein poate fi utilizat pentru diagnos-
ticul tulburårilor respiratorii induse de reflux, dar
folosirea sa este limitatå la studiile experimentale
datoritå caracterului invaziv ¿i a costului crescut.
Cu toate acestea, eficien¡a sa în stabilirea rela¡iei
cauzå-efect dintre manifestårile respiratorii ¿i re-
fluxul gastroesofagian a fost analizatå de câteva
studii clinice care au demonstrat cre¿terea cu 10%
a rezisten¡ei respiratorii dupå acidifierea esofagului
la subiec¡ii astmatici.

Analiza criticå a 18 studii din re¡eaua Medline
(publicate în intervalul 1966-1997) privind efectele
acidifierii esofagului asupra func¡iei pulmonare con-
ven¡ionale relevå cå acestea sunt minime, iar refluxul
asimptomatic nu contribuie la alterarea func¡ionalå
pulmonarå (Field SK, 1999).

Introducerea pH-metriei esofagiene a schimbat
dramatic concep¡ia privind rela¡ia astmlui cu RGE,
în primul rând prin demonstrarea vulnerabilitå¡ii
ipotezei asupra percepi¡iei de cåtre pacien¡i a
discomfortului declan¿at de producerea RGE ¿i evi-
den¡ierea refluxului silen¡ios, asimptomatic.

Mai mult, monitorizarea simultanå a pH-ului eso-
fagian ¿i a celui traheal a relevat diminuarea semni-
ficativå a PEF, în condi¡iile acidifierii traheale, în
raport cu acidifierea izolatå a esofagului (Jack CIA
¿i colab, 1995). Studiul efectului perfuziei acide
esofagiene asupra reactivitå¡ii bron¿ice a condus la
cre¿terea råspunsului fa¡å de încårcarea cu meta-
colinå la pacien¡ii astmatici cu reflux gastroeso-
fagian (Herve ¿i colab, 1986).

1.11. Testele func¡ionale pulmonare

Acestea nu sunt suficient de specifice ¿i sensibile
pentru caracterizarea tulburårilor respiratorii aso-
ciate refluxului gastroesofagian, îndeosebi pentru
predic¡ia pacien¡ilor cu astm indus sau exacerbat
de refluxul gastroesofagian (Sontag SJ, 2000). Cu
toate acestea, Susan Hardin (1993) a demonstrat

cå 62% dintre pacien¡ii astmatici trata¡i cu
omeprazol, prezentau ameliorare simptomaticå
paralelå cu cre¿terea PEF. Un studiu recent publicat
de Sontag SJ (2003) relevå cå monitorizarea func-
¡ionalå pulmonarå sistematicå, realizatå timp de 2
ani pe parcursul unui tratament antireflux prelungit
(medical ¿i chirurgical), nu a eviden¡iat diferen¡e
semnificative statistic ale func¡iei pulmonare.

Refluxul gastroesofagian sever demonstrat pH-
metric se asociazå cu scåderea capacitå¡ii de difuzie
gazoaså, induså de microaspira¡ia acidå în arborele
traheobron¿ic asociatå cu inflama¡ie ¿i alterarea ra-
portului ventila¡ie/perfuzie secundar disfunc¡iei
membranei alveolocapilare. Aspira¡ia lichidului gastric
în cåile aeriene ¿i poten¡ial în parenchimul pulmonar
determinå inflama¡ie cronicå, care poate evolua
cåtre fibrozå cu obstruc¡ia aerului ¿i afectarea di-
fuziei gazoase, precum ¿i hiperreactivitate bron¿icå.
Refluxul gastroesofagian sever se asociazå cu mo-
dificarea schimburilor gazoase, demonstratå prin
diminuarea capacitå¡ii de difuziune pulmonarå a
monoxidului de carbon, în condi¡iile absen¡ei altor
modificåri func¡ionale pulmonare semnificative
(Schachter LM ¿i colab, 2003). Afectare difuziei
gazoase la subiec¡ii cu reflux gastroesofagian sever,
în absen¡a anomaliilor spirometrice semnificative,
confirmå rolul precoce al acestei disfunc¡ii în evo-
lu¡ia fibrozei pulmonare progresive.

Al¡i parametri mai specific propu¿i pentru inves-
tigarea rela¡iei cauzale dintre astm ¿i refluxul gasto-
esofagian genereazå noi tendin¡e de cercetare,
printre ace¿tia situându-se ¿i studiul receptorilor
esofagieni. Diminuarea tusei induse de acid prin
inhibarea refluxului bron¿ic colinergic, sus¡ine ipo-
teza rolului patogen al astmului indus reflex de re-
fluxul gastroesofagian. Instilarea esofagianå de
lidocainå ac¡ioneazå la nivelul cåilor aferente ale
arcului reflex esofagobron¿ic, confirmând impor-
tan¡a acestor receptori.

Monitorizarea simultanå a pH-metriei esofagiene
¿i a rezisten¡e respiratorii a demonstrat corelarea
semnificativå a acesteia cu durata fiecårui episod
de reflux, fapt care pledeazå pentru rolul cauzal al
refluxului (Cuttitta G ¿i colab, 2000).

Alt marker respirator studiat la pacien¡ii cu astm
non-atopic ¿i RGE este reprezentat de hiperventila¡ia
îndelungatå dupå provocarea bron¿icå hipoosmo-
larå, care s-a dovedit o metodå înalt specificå ¿i re-
petabilå în cazul subiec¡ilor asimptomatici.

Toate aceste studii contribuie la în¡elegerea ro-
lului crucial al refluxului acid în modularea hiper-
activitå¡ii bron¿ice, declan¿atå reflex (prin receptorii
de „irita¡ie“ ¿i fibrele C).
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Stimularea acidå a receptorilor esofagieni la su-
biec¡ii astmatici cu BRGE, realizatå prin adminis-
trarea unei båuturi acide standardizate (pH = 2,5-
3,5), este capabilå så amplifice hiperreactivitatea
bron¿icå preexistentå, prin activarea refluxului eso-
fagobron¿ic. De altfel, numai subiec¡ii care prezintå
atât activitate bazalå la metacolinå cât ¿i secundarå
stimulårii acide, se caracterizeazå prin ambele
pattern-uri: hiperventilator ¿i hipoxic, definitorii
pentru råspunsul astmatic fa¡å de inhalarea solu¡iilor
hipoosmalare. Sensibilitatea metodei de amplificare
a reactivitå¡ii bron¿ice fa¡å de metacolinå, induså
de acid este 68,8%, cu o specificitate de 91,7% (Dal
Negro RW ¿i colab, 2002).

Aceste date sus¡in rolul crucial al receptorilor eso-
fagieni sensibili la acid, în determinarea hiperracti-
vitå¡ii bron¿ice induse reflex, chiar în absen¡a unei
obstruc¡ii bron¿ice reale (sus¡inutå de pråbu¿irea
FEV1, PEF ¿i a fluxului expirator maxim) secundarå
perfuziei acide esofagiene (Field SK, 2000).

Principalul factor de legåturå dintre astmul
bron¿ic ¿i refluxul gastroesofagian constå în exten-
sia expunerii acide, respectiv numårul de episoade
de reflux acid din 24 de ore. Aceastå ipotezå este
sus¡inutå ¿i de cre¿terea semnificativå a hiperven-
tila¡iei isocapnice dupå instilarea esofagianå de acid.
Råspunsul hiperventilator fa¡å de stimulii nespecifici
ar putea reprezenta un marker eficient ¿i specific
pentru identificarea RGE la pacien¡ii cu simptome
respiratorii. Extensia activårii receptorilor coliner-
gici constituie factorul trigger fundamental al acestui
sistem (Dal Negro, 2003).

2. ABORDAREA TERAPEUTICÅ A REFLUXULUI
GASTROESOFAGIAN ASOCIAT CU ASTM BRONªIC

Cu toate cå rela¡ia cauzalå dintre astmul bron¿ic
¿i refluxul gastroesofagian este controversatå ¿i
insuficient elucidatå, majoritatea studiilor clinice
publicate sunt de acord cå tratamentul medical sau
chirurgical al refluxului gastroesofagian demonstrat
amelioreazå evolu¡ia ambelor afec¡iuni ¿i statusul
clinic global al pacien¡ilor (Sontag SG, 2003). În
practica curentå, abordarea diagnosticå a pacien¡ilor
cu ambele afec¡iuni este încå deficitarå, constituind
o adevåratå „piatrå de încercare“ pentru mana-
gement-ul eficient al acestor pacien¡i. Experien¡a
clinicå a demonstrat cå atât diagnosticul, cât ¿i trata-
mentul precoce al refluxului gastroesofagian, con-
duc frecvent la îmbunåtå¡irea controlului terapeutic
al astmului ¿i la diminuarea utilizårii medica¡iei anti-
astmatice. Aceasta presupune detectarea atentå pre-
alabilå a semnelor clinice predictive ale astmului
asociat cu reflux gastroesofagian ¿i abordarea diag-
nosticå corespunzåtoare.

O analizå criticå a studiilor disponibile din litera-
tura de specialitate, dedicate rela¡iei dintre refluxul
gastroesofagian ¿i astmul bron¿ic, realizatå de
Mathew ¿i colab (2004), demonstreazå cå majori-
tatea acestora prezintå una sau mai multe deficien¡e,
care genereazå anumite capcane în interpretarea
datelor curente. Autorii subliniazå necesitatea ame-
liorårii calitå¡ii studiilor clinice dedicate rela¡iei
dintre cele douå afec¡iuni, prin utilizarea unor ghi-
duri pentru timinuarea contradic¡iilor existente în
studiile actuale (tabelul 1).

În final, Mathew JL (2004) subliniazå con-
cluziile ob¡inute din analiza criticå a studiilor clinice
existente, dedicate asocierii refluxului gastroeso-
fagian cu astmul bron¿ic:
• prevalen¡a refluxului gastroesofagian la astma-

tici este mai mare decât în popula¡ia generalå;
• la majoritatea pacien¡ilor, tratamentul refluxului

gastroesofagian amelioreazå simptomele de
reflux ¿i unele simptome respiratorii, dar nu de-
terminå ameliorarea obiectivå a astmului sau di-
minuarea medica¡iei antiasmatice;

• existå o categorie de bolnavi astmatici, probabil
cei cu formå mai severå de boalå sau cu reflux
mai sever, care beneficiazå de terapia antireflux,
dar acest grup nu a fost identificat cu certitudine;

• rela¡ia „cauzå-efect“ dintre astmul bron¿ic ¿i re-
fluxul gastroesofagian, nu a fost demonstratå cu
certitudine pânå în momentul actual.

Tabelul 1
Recomandåri pentru ameliorarea calitå¡ii studiilor privind
refluxul gastroesofagian ¿i astmul bron¿ic (adaptat dupå

Mathew JL ¿i colab, 2004)

1. Definirea preciså a astmului bron¿ic
• Demonstrarea reactivitå¡ii bron¿ice
• Demonstrarea reversibilitå¡ii bronhoconstric¡iei
• Monitorizarea pulmonarå func¡ionalå obiectivå
2. Definirea preciså a refluxului gastroesofagian
• pH-metria esofagianå/24 ore (simplå sau dualå)
• Evaluarea obiectivå a severitå¡ii refluxului

(calcularea indicelui de reflux/al¡i parametri)
3. Metodologie de studiu adecvatå
• Dimensiunea corespunzåtoare a lotului
• Studii clinice randomizate controlate fa¡å de

placebo
• Încorporarea preferabilå a studiilor încruci¿ate
4. Monitorizarea preciså a evolu¡iei
• Utilizarea parametrilor obiectivi de evaluare a

modificårilor survenite în status-ul astmului ¿i al
refluxului gastroesofagian

• Utilizarea mai multor parametri de studiu a
modificårilor survenite în status-ul astmului (scor
simptomatic, func¡ia pulmonarå, modificåri
terapeutice)
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5. Supraveghere îndelungatå
• Monitorizare periodicå a parametrilor astmului ¿i

refluxului, inclusiv în condi¡iile întreruperii
tratamentului antireflux

Boala de reflux gastroesofagian este o afec¡iune
cronicå ¿i severå, care necesitå tratament înde-
lungat, costisitor. Paradoxal, terapia antireflux admi-
nistratå pacien¡ilor cu BRGE ¿i astm asociat, cu toate
cå amelioreazå simtpomele astmului ¿i reduce con-
sumul de medicamente antiasmatice, nu îmbunåtå-
¡e¿te, în mod semnificativ, func¡ia pulmonarå (Field
SK, 1998; Sheich S ¿i colab, 1999).

Abordarea ini¡ialå a pacien¡ilor cu astm ¿i reflux
gastroesofagian presupune stabilirea factorilor pre-
dictivi necesari pentru identificarea pacien¡ilor care
necesitå o terapie antireflux eficientå:
• istoric personal de manifeståri tipice de BRGE
• prezen¡a altor manifeståri respiratorii sau din

sfera ORL
• astm non-atopic
• „difficult-to-control“ asthma
• astmul nocturn
• astmul agravat de supina¡ie, efort sau postprandial
• astmul agravat de medica¡ia bronhodilatatoare
• absen¡a istoricului familial de astm ¿i de fumat.

Tratamentul refluxului gastroesofagian asociat
cu astm bron¿ic presupune un tratament conser-
vator, alcåtuit din måsuri de optimizare a stilului
de via¡å asociate cu måsuri farmacologice ¿i un tra-
tament chirurgical.

2.1. Tratamentul conservator

2.2.1. Modificarea stilului de via¡å
Educarea pacien¡ilor pentru instituirea unul stil

de via¡å corespunzåtor, oferå beneficii nete contro-

lului terapeutic al ambelor afec¡iuni ¿i permite îm-
bunåtå¡irea calitå¡ii vie¡ii.

Ghidurile terapuetice „clasice“ ale refluxului
gastroesofagian oferå numeroase date privind mo-
dificarea stilului de via¡å, dintre care men¡ionåm:
combaterea obezitå¡ii, încetarea fumatului, evitarea
meselor neregulate, abundente ¿i a celor adminis-
trate înainte de culcare, evitarea alimentelor ¿i båu-
turilor care diminuå tonusul SEI (gråsimi, condi-
mente, cofeinå, ciocolatå, mentå, sucuri sau fructe
acide, alcool, ¿.a.), terapie pozi¡ionalå, îngro¿area
alimentelor.

În måsura posibilitå¡ilor se recomandå evitarea
medica¡iei care diminuå presiunea SEI (teofilina,
agen¡ii β2-adrenergici, dopamina, atropina, anticoli-
nergicele, antidepresivele, antagoni¿tii calciului,
anestezicele generale...), sau a celei care afecteazå
contractilitatea esofagianå ¿i medicamentele care
lezeazå direct mucoasa esofagianå (tabelul 2).

2.1.2. Tratamentul farmacologic
Independent de tratamentul antiasmatic con-

ven¡ional, abordarea farmacologicå a refluxului
gastroesofagian asociat cu astm, trebuie så înde-
plineascå douå obiective:
• controlul motilitå¡ii esofagiene, ¿i
• diminuarea aciditå¡ii con¡inutului gastric.

Ambele obiective pot fi îndeplinite prin utilizarea
terapiei gastroenterologice precum: prokineticele,
antagoni¿tii receptorilor-H2 ¿i inhibitorii pompei
de protoni (Dal Negro RW ¿i Aubier M, 2003). Ac-
tivitatea acestor agen¡i farmacologici este orientatå
cåtre ameliorarea clearance-ului esofagian (pro-
kinetice) sau limitarea aciditå¡ii con¡inutului gastric
refluat (agen¡i anti-H2 ¿i inhibitorii pompei de protoni),
cu scopul prevenirii declan¿årii mecanismelor

Tabelul 2
Medicamente active asupra musculaturii ¿i a mucoasei esofagiene

(adaptat dupå Dal Negro RW ¿i Aubier M, 2003)
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patogenice responsabile de hiperreactivitatea
bron¿icå ¿i simptomele astmatice.

ªansele succesului terapeutic în cazul refluxului
asociat cu astm sunt direct propor¡ionale cu gradul
eliminårii expunerii acide esofagiene. Rezultatele
controversate communicate în diferite studii privind
capacitatea terapiei antisecretoare de a controla
ambele afec¡iuni, pot fi determinate de controlul
inadecvat al refluxului gastroesofagian la anumi¡i
pacien¡i (duratå ¿i doze prea mici, neajustarea tera-
piei la valorile pH-metrice, existen¡a refluxului non-
acid, etc…).

Tendin¡a actualå este de a utiliza drept terapie
antisecretoare inhibitorii pompei de protoni, care
reduce expunerea acidå esofagianå în propor¡ie de
95%, fa¡å de antagoni¿tii receptorilor H2, care exercitå
aceea¿i ac¡iune într-o måsurå mai micå de pînå la
80%. Råspunsul favorabil la tratamentul cu ome-
prazol a fost definit prin reducerea cu peste 20% a
scorului simptomatic astmatic, ameliorarea PEF cu
peste 20% sau reducerea utilizårii bronhodila-
tatoarelor cu peste 20%. Global, tratamentul cu
omeprazol determinå ameliorarea simptomaticå în
aproximativ 70% dintre cazuri, îmbunåtå¡irea func¡io-
nalå pulmonarå în 20% din cazuri ¿i a utilizårii
medica¡iei în 17% din cazuri (Harding SM, 1999).
Din aceste motive, tendin¡a actualå în tratamentul
pacien¡ilor cu reflux gastroesofagian ¿i astm este
de a înlocui tratamentul antisecretor cu antagoni¿ti
ai receptorilor-H2, cu inhibitorii pompei de protoni.

Ideal, terapia antisecretoare trebuie adaptatå
fiecårui pacient, prin monitorizarea dualå a pH-ului
gastric ¿i esofagian ¿i ajustarea („titrarea“) con-
secutivå a dozelor administrate pe parcursul trata-
mentului.

Resursele financiare limitate pot motive terapia
empiricå antisecretoare, cu un inhibitor de pompå
de protoni, administrat bicotidian (înaintea micului
dejun ¿i a cinei), timp de minimum 3 luni, preferabil
pânå la 6 luni.

Tratamentul empiric al refluxului poate fi admi-
nistrat ¿i la copiii cu simptome coexistente de astm
¿i BRGE (pirozis, regurgita¡ii). În cazul copiilor fårå
simptome sugestive de BRGE, se recomandå reali-
zarea pH-metriei esofagiene prealabile, urmatå de
tratament numai în condi¡iile în care aceasta este
pozitivå (fig. 1). Terapia empiricå antireflux cu inhi-
bitori de pompå de protoni presupune monitorizarea
simptomelor respiratorii ¿i a func¡iei pulmonare
(PEF). Cu toate cå durata obi¿nuitå recomandatå,
de 3 luni, poate fi suficientå pentru ameliorarea sim-
ptomaticå, aceasta este insuficientå pentru recu-
perarea func¡iei pulmonare, care poate necesita 6
luni, pânå la 1 an (Richter JE, 2003; Khoshoo V ¿i
colab, 2003).

Dacå simptomele respiratorii nu sunt influen¡ate
de terapia empiricå administratå corect, timp de mi-
nimum 3 luni, se recomandå verificarea pH-metricå
a supresiei acide. Valorile normale ale duratei de
contact dintre acid ¿i mucoasa esofagianå infirmå
rolul de trigger al refluxului gastroesofagian la pa-
cien¡ii astmatici, cu toate cå nu exclud refluxul non-
acid (10%).

Dacå simptomele respiratorii ale pacien¡ilor se
amelioreazå dupå 3 luni de tratament empiric, atunci
se recomandå men¡inerea îndelungatå a tratamen-
tului (minimum 1-2 ani).

Conform unui studiu recent realizat de Khosohoo
¿i colab (2003) factorul predictiv al råspunsului tera-
peutic favorabil la medica¡ia antireflux administratå
copiilor cu astm persistent sau moderat, este repre-
zentat de pH-ul esofagian anormal. În plus, copiii
cu astm persistent sau moderat ¿i reflux gastro-
esofagian necesitå un tratament antireflux de cel
pu¡in 6 luni pentru a se putea aprecia råspunsul tera-
peutic prin evolu¡ia astmului.

Principalele cauze ale e¿ecului tratamentului me-
dical al refluxului gastroesofagian sunt reprezentate
de:
• durata insuficientå;
• supresia acidå inadecvatå;
• refluxul nonacid;
• diagnosticul incorect;
• evacuarea gastricå întârziatå;
• anomaliile anatomice asociate;
• sindromul Zollinger-Ellison;
• medica¡ia bronhodilatatoare (metilxantinele, β2-

adrenergicele, anticolinergicele);
• complian¡a reduså, etc.

2.2. Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical trebuie avut în vedere
în cazuri selectate, în special în cele cu motilitate
esofagianå normalå ¿i ameliorare simptomaticå res-
piratorie sub tratament medical antireflux.

În principiu, tratamentul chirurgical poate repre-
zenta op¡iunea terapeuticå recomandatå tuturor pa-
cine¡ilor cu BRGE ¿i astm care necesitå men¡inerea
prelungitå a terapiei antisecretoare.

Literatura de specialitate relevå cå tratamentul
chirurgical antireflux amelioreazå simptomele la
aproximativ 90% dintre copiii, ¿i respectiv 70%
dintre adul¡ii cu astm ¿i BRGE, ameliorarea func¡io-
nalå pulmonarå fiind notatå în aproximativ o treime
din cazuri (Bowrez DJ ¿i colab, 2000).

Tratamentul chirurgical antireflux necesitå un
bilan¡ clinico-paraclinic prealabil, fiind recomandat
selectiv pacien¡ilor astmatici:
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• cu boalå de reflux gastroesofagian confirmatå
(pH-metrie ¿i endoscopie pozitive);

• fårå stricturi semnificative (examen radiologic,
endoscopie);

• cu hipotonia sfincterului esofagian inferior (ma-
nometrie);

• cu motilitate esofagianå normalå (manometrie,
tranzit baritat);

• cu pneumonii recurente;
• cu istoric clar de simptome de reflux preexistent

simptomelor astmatice;
• cu complica¡ii extrarespiratorii semnificative

(vårsåturi persistente cu sau fårå retardul cre¿-
terii, esofagitå severå, etc.);

• dependen¡i de un management medical agresiv;
• episoade nocturne de astm;
• råspuns favorabil la terapia medicalå antireflux

instituitå anterior interven¡iei.
Absen¡a råspunsului favorabil la terapia farma-

cologicå prealabilå nu exclude evolu¡ia favorabilå
dupå realizarea tratamentului chirurgical antireflux.
Fundoplicatura poate fi practicatå endoscopic, la-
paraoscopic sau prin interven¡ie deschiså.

Rezultatele pozitive ale tratamentului antireflux
la pacien¡ii astmatici conduc la:
– reducerea frecven¡ei internårilor;
– scåderea morbiditå¡ii ¿i mortalitå¡ii prin afec¡iuni

pulmonare;
– diminuarea necesarului terapeutic pulmonar;
– scåderea absenteismului ¿colar;
– reducerea frecven¡ei vizitelor la medic;
– diminuarea inciden¡ei complica¡iilor associate

corticoterapiei.

2.3. Op¡iuni terapeutice în tratamentul refluxului
gastroesofagian nocturn asociat cu manifeståri
respiratorii

Refluxul gastroesofagian nocturn este frecvent
întâlnit la subiec¡ii cu tulburåri respiratorii nocturne,
precum astmul, tusea cronicå, laringita de reflux,
etc. (Morice AH, 2004).

Sontag ¿i colab (2004) relevå cå pacien¡ii cu
astm ¿i reflux coexistent raporteazå o frecven¡å de
trei ori mai mare a trezirilor nocturne (datoritå sim-
ptomelor respiratorii sau de reflux), în compara¡ie
cu bolnavii astmatici fårå RGE. Refluxul nocturn
afecteazå calitatea vie¡ii pacien¡ilor, datoritå treziri-
lor frecvente care perturbå capacitatea func¡ionalå
din ziua urmåtoare, ¿i, pe de altå parte, determinå
consecin¡e medicale precum esofagita ¿i excerbarea
semnelor respiratorii.

Pattern-ul refluxului nocturn este diferit de cel
al refluxului diurn, care este predominant post-

prandial ¿i constå în multiple episoade scurte de
reflux. În timpul somnului, episoadele de reflux sunt
în general mai rare, dar clearance-ul acid mai pre-
lungit, fapt care modificå ¿i råspunsul mucoasei
esofagiene fa¡å de acid. Astfel, în timpul zilei, acidi-
fierea esofagianå declan¿eazå o serie de modificåri
care au drept scop limitarea efectului nociv al re-
fluxului, precum:
• cre¿terea volumului secre¡iei salivare
• concentra¡ia crescutå de bicarbonat în salivå
• o ratå crescutå a degluti¡iei (care amplificå eli-

berarea salivei în aria afectatå)
• råspuns peristaltic ¿i
• posibilitatea percep¡iei pirozisului (fig. 2).

Figura 2
Råspunsul normal al mucoasei esofagiene la acidifierea

diurnå (dupå Orr WC, 2005)

În cazul refluxului nocturn, pattern-ul distinct
al råspunsului mucoasei esofagiene fa¡å de acid
determinå prelungirea marcatå a clearance-ului
esofagian. Astfel, în timpul nop¡ii, refluxul acid nu
determinå cre¿terea frecven¡ei degluti¡iilor ¿i nici
stimularea produc¡iei de salivå, iar peristaltica este
diminuatå, motiv pentru care somnul poate cre¿te
riscul unui contact prelungit al mucoasei cu acidul
refulat, care favorizeazå retrodifuzia ionilor de hi-
drogen la nivelul mucoasei esofagiene (fig. 3). Pentru
diminuarea riscului de expunere prelungitå la acid
¿i stimularea clearance-ului esofagian se recomandå
trezirea ¿i ridicarea pacien¡ilor (Orr CW, 2005).

Måsurile terapeutice adresate refluxului nocturn
asociat cu astm vizeazå corectarea anomaliilor de
motilitate ¿i a defectelor mecanice ale cardiei aso-
ciate herniei hiatale, care participå la expunerea acidå
esofagianå prelungitå. Similar refluxului diurn, se
recomandå måsuri care vizeazå schimbarea stilului
de via¡å, dintre care cele adresate în particular re-
fluxului nocturn sunt: evitarea decubitusului lateral
drept, ridicarea patului ¿i, cu efecte controversate,
evitarea meselor înainte de culcare.

Principalele obiective ale tratamentului refluxu-
lui nocturn asociat cu manifeståri respiratorii con-
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stau în ameliorarea calitå¡ii vie¡ii ¿i scåderea riscului
de complica¡ii determinate de contactul prelungit
al acidului cu mucoasa esofagianå.
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