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INTRODUCCION

El reflujo gastroesofagico (RGE), entendido como el paso de contenido géstrico
hacia el eséfago constituye un proceso fisiolégico en individuos normales. En
lactantes se presenta con mayor frecuencia, debido a la inmadurez de la motilidad
del tracto gastrointestinal que favorece las relajaciones transitorias inapropiadas
del esfinter esofagico interior, principio bésico para que se presente el RGE. La
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se define como la repeticion de
eventos de RGE que ocasionan enfermedad y que se manifiesta con una amplia
gama de manifestaciones clinicas conocidas como: tipicas o esofagicas y atipicas
o extraesofagicas (1, 2).

Estas manifestaciones atipicas son las que constituyen un reto para el diagnostico
de la ERGE, pues si bien, éstas pudieran ser ocasionadas por el RGE, también
pudieran ser consecuencia de otra enfermedad. Ante esta duda es necesario
precisar el diagnostico, para lo que habitualmente se utiliza el estudio pHmetria
esofégica, la cual te6ricamente podria establecer la relacion entre los eventos de
reflujo y los sintomas, incluso aquellos extraesofagicos tales como: tos cronica,
irritabilidad nocturna, estridor intermitente, etcétera (1, 2). Dado que esta
asociacion en un inicio se hacia en forma subjetiva, debido a que se establecia de
una forma visual observando en la gréfica del reporte del estudio, los eventos del
sintoma que coincidian con un descenso en el pH esofagico, era prioritario obtener
una informacion objetiva de esta asociacion, motivo por el cual surgieron
diferentes parametros para evaluar. Estos son: el indice de sintomas (IS), la
sensibilidad al indice de sintomas (SIS) y la probabilidad de asociacién de
sintomas (PAS) (3).

Debido a que estos marcadores se originaron en poblacion adulta con el sintoma
de dolor toracico, se desconoce su aplicabilidad para asociar otros sintomas

atipicos como la tos en poblacién pediatrica.



MARCO TEORICO

El diagnostico de ERGE se puede realizar por clinica cuando los sintomas son
tipicos (regurgitaciones o vomitos y pirosis) y se asocian a otras manifestaciones
inespecificas tales como: hiporexia, rechazo al alimento, afectacion del desarrollo,
sangrado de tubo digestivo o incluso asociarse con sintomas atipicos (1, 2). No
obstante, cuando los sintomas son exclusivamente atipicos entonces el

diagnostico puede ser dificil de realizar. Ver cuadro 1.

Cuadro 1. Signos y Sintomas de ERGE

Tipicos (Digestivos) Atipicos (extradigestivos)
Regurgitaciones y/o Disfagia u odinofagia
vomito Broncoespasmo
Pérdida de peso Estridor
Poca ganancia de peso Tos
Irritabilidad Ronquera
Rumiacién Inflamacién de Laringe o
Pirosis o dolor toracico Faringe
Hematemesis Neumonia de repeticion
Esofagitis Erosion dental
Estenosis esofagica Rechazo a la alimentacion
Esofago de Barrett Sindrome de Sandifer

Apneas
Eventos potencialmente
letales

Aun existe controversia sobre los mecanismos que intervienen en el desarrollo de
sintomas atipicos, incluso no esta claro si estos desencadenan el reflujo o son

consecuencia de él (4, 5).

Fisiopatologia del reflujo gastroesofagico

Entre los factores que producen el reflujo gastroesofagico se incluyen la pérdida
de la barrera antirreflujo del eséfago inferior, vaciamiento gastrico retrasado y

aumento en la presion intraabdominal entre otros (6).

A continuacioén se describen estos factores:

a) Presién del esfinter esofagico interior (EEI). Un tono de reposo bajo del EEI

esta asociado a reflujo en lactantes y nifios, de forma mas frecuente en los



b)

d)

que tienen deterioro neurologico o con otra causa de disfuncion esofagica
(hernia hiatal, enfermedad de la coldgena vascular, cirugias de esoéfago).
No obstante, la presiéon del EEI es normal en la mayoria de los pacientes
que presentan RGE (7, 8, 9).

Relajacion transitoria inapropiada del EEI. Los episodios transitorios de
relajacion del EEl ocurren asociados a la deglucion, pero también se
registran en otros periodos, como cuando el estbmago se encuentra
distendido por aire y/o liquido o por la ingestion de comidas ricas en grasa.
En este sentido, constituye un mecanismo adaptativo normal para vaciar el
aire del estbmago, mediante el eructo. La relajacion transitoria inapropiada
del EEI parece ser la principal causa de RGE en todos los grupos de edad.
Esta situacion, sumada al aumento de la presion intraabdominal por llanto,
esfuerzo al defecar o variacién de postura), superan momentadneamente la
competencia del esfinter, lo que ocasiona reflujo teniendo en cuenta que el
tono basal del EEI esta dentro de limites normales (8, 10, 11).

Vaciamiento gastrico retardado. Este se encuentra retardado en la mitad de
los pacientes con ERGE y mejora con el manejo de procinéticos (12).
Motilidad esofagica anormal. La disminucion en la amplitud de las
contracciones esofagicas condiciona una capacidad de aclaramiento
limitada después de los eventos de reflujo ya que la motilidad del eséfago y
su papel en el barrido del material refluido es un aspecto importante en la
fisiopatologia de la ERGE. Esto depende de una adecuada peristalsis y
constituye una defensa natural que evita efectos acumulativos del reflujo
acido sobre la mucosa esofagica (5, 6, 13).

Distension gastrica y mayor presion intragastrica o intraabdominal.
Alteracion de factores mecéanicos extrinsecos en el EEI, incluido el
diafragma crural y el angulo cardioesofagico de His (angulo oblicuo del

esofago cuando entra en el estdbmago) (5, 6).



Fisiopatologia de los sintomas respiratorios

Los probables mecanismos por los cuales se producen los sintomas respiratorios
en la ERGE son (5, 6):

1.- Microaspiraciones de contenido gastrico a estructuras extraesofagicas durante
los episodios de reflujo. Se ha documentado que para los sintomas respiratorios
altos, las microaspiraciones juegan un papel mas importante que para los
sintomas respiratorios bajos (14).

2.- Estimulacion del reflejo vagal. El es6fago y el arbol bronquial tienen un origen
embriolégico comun a partir de tejido gastrointestinal, por lo que también pueden
compartir inervacion a través del nervio vago (15). La acidificacion del eséfago
distal puede estimular receptores acido-sensibles causando dolor toracico no
cardiaco, espasmo bronquial y otras estructuras de las vias respiratorias altas
como la laringe (10).

3.- Reflejo axonal local. Hay evidencia de que existe una conexién neuronal
directa entre el eséfago y los pulmones en donde tiene un papel el 6xido nitrico
dentro del proceso inflamatorio. Cuando los nociceptores esofagicos aferentes son
estimulados, el potencial de accibn y la descarga de taquicininas, se
desencadenan a través del reflejo axonal en el pulmén sin mediar la accion del
sistema nervioso autonomo (6, 16).

4.- Inflamacién neurogénica. En modelos animales la exposicion esofagica al acido
produce liberacion de sustancia P la cual se asocia a edema de la via aérea (5, 6,
16, 17).

Mecanismos por los cuales la tos y el asma pueden ocasionar el RGE:

En el asma y la tos provocan aumento en la presion intratoracica disminuyendo el
gradiente de presion en el EEI, favoreciendo en consecuencia los eventos de
RGE. Por otro lado los medicamentos utilizados para su control también favorecen
eventos de reflujo al producir una relajacion del musculo liso bronquial y en

consecuencia del el EEI. Asi podemos hablar de un ciclo entre ERGE y sintomas



respiratorios, y tanto el broncoespasmo se considera promotor del reflujo acido,

como el reflujo acido puede ser causante de broncoespasmo (18, 19, 20, 21).

Asociacion entre RGE y enfermedades de las vias aéreas superiores

Sinusitis y otitis.

Se ha reportado en algunos estudios que existe una relacion entre los eventos de
reflujo y la sinusitis y otitis media, ya que se ha encontrado pepsina y pepsinogeno
en 83y 91% en la secrecion del oido medio, sin embargo hay que mencionar que
para asumir que éstos se encuentran ahi por efectos del RGE, es imprescindible
que los niveles de éstos se encuentren por arriba de los niveles séricos, pues
otros autores los han detectado pero por debajo de éstos (22, 23). Parlier (24), ha
encontrado una frecuencia de 67% (22 de 33) de ERGE documentada por
pHmetria en nifios con otitis cronica, reportando ERGE silente en 86% (19 de 22).
Otros estudios como los de Contencin, Gibson y Bouchard (25, 26, 27) no han sido
concluyentes. Algunos estudios reportan mejoria de los sintomas rinosinusales al
manejo con omeprazol en un 89% pero sin ser contundentes los resultados (28).
Aunque no hay datos concluyentes para afirmar la relacion que hay entre el RGE y
la sinusitis y otitis, pudiera haber una asociacion de estas patologias y el reflujo
que no se ha podido comprobar debido a las dificultades metodolbgicas para

establecer estas asociaciones (14).

Sintomas laringeos.

Los sintomas laringeos como aclaramiento excesivo de la garganta, ronquera y
disfonia crénica, estridor e infecciones recurrentes como laringitis pueden ser
acompafados de una pHmetria anormal hasta en un 80% de los casos (30, 31,
32). Algunos estudios han reportado que pacientes con ERGE presentan eritema y
edema de las aritenoides ocasionando obstruccién parcial, no obstante no se ha

podido establecer una relacién directa entre estos cambios y la ERGE, pues se



han reportado algunos pacientes con pHmetria normales que también presentan
estos datos, e incluso se ha asumido que estos cambios podrian estar
condicionados por otros factores como el tabaquismo y alergias (33). Aunado a
esto, en otros estudios no se ha encontrado una mejoria con el tratamiento

antirreflujo de estos sintomas (26, 33, 34).

Asma

El asma es una entidad clinica que puede ser por causa alérgica o no; la que mas
se asocia a ERGE es la no alérgica. Se ha encontrado una prevalencia de
sintomas tipicos de ERGE en un 65% a 72% de pacientes con asma (1) y se ha
diagnosticado a través de pHmetria esofagica ERGE en 34% a 89% (35)
encontrando ERGE silente en un 45% a 75% (36), pero cabe mencionar que
aproximadamente una tercera parte de los pacientes con asma y ERGE no
presentan sintomas tipicos (37, 38).

Se debe tomar en cuenta que la mayoria de los estudios en los cuales se evalla la
terapéutica y la respuesta de los sintomas de asma y ERGE no tienen una
metodologia adecuada y presentan sesgos que no permiten tener resultados

concluyentes (39).

Tos croénica

El RGE se ha descrito como una de las causas mas frecuentes de tos crénica, es
decir, aquella que dura mas de 3 semanas, en todos los grupos de edad. Esta tos
se presenta principalmente durante la noche, al despertarse o después de las
comidas, e incluso en ocasiones se asocia dispepsia (40, 41). La tos crénica
puede ser la Unica manifestacion de ERGE en un 50% a 75% de los casos (30,
36) y se ha reportado que la mitad de los eventos de tos coinciden con RGE,
siendo solo el 65% debido a reflujo acido (19, 20, 42).

Apneas



No hay estudios que prueben que la ERGE causa apnea (43, 44). Si bien estan
descritas series de casos en los cuales se encontraba una relacién temporal entre
los vomitos y las apneas, no se encontré una asociacion (1, 44, 45). En neonatos
pretérmino y lactantes menores es mas frecuente que la apnea sea de tipo
obstructivo. Mediante técnicas de impedanciometria con pHmetria se ha visto una
proporcion de casos en los cuales se asocian las apneas a reflujo alcalino, pH
mayor de 7 (1, 20).

La pHmetria esofagica en el estudio del RGE

La pHmetria esofagica es un estudio de gran utilidad para confirmar la presencia
de ERGE cuando existe duda diagnéstica, ya que no solo establece el diagndstico
sino que ademas tratar de establecer la asociacion entre los eventos de reflujo y
los sintomas expresados (1, 3, 4). La pHmetria esofagica es un estudio a traves
del cual se mide el pH esofagico durante un periodo de al menos 18 horas, es el
mejor método diagnéstico para detectar el RGE patoldgico en nifios, con una
sensibilidad del 96% y una especificidad hasta del 100% (9). La pHmetria con
impedanciometria con pHmetria esofagica podria ser el nuevo estandar de oro
para el diagnéstico del RGE patoldgico acido o alcalino (6, 9, 31, 53), pero debido
a que la impedanciometria no se encuentra disponible en la mayoria de los paises
fuera del primer mundo, la pHmetria es el estudio que con mayor frecuencia se
utiliza en estos lugares. Este estudio permite cuantificar la frecuencia de los
episodios de RGE &cido durante el periodo de estudio, el tiempo que tarda el
esOfago en quedar libre de acido (aclaramiento esofégico), porcentaje de tiempo
que el acido permanece en el esofago (indice de reflujo), numero de episodios de
reflujo en 24 horas, numero de episodios de reflujo con duracion mayor a 5

minutos y duracion del episodio mas largo (1-3).

Las indicaciones para la realizacion de la pHmetria esofagica de 24 horas son
las siguientes (1, 2, 4, 9, 46):

e En casos de duda diagndstica



e Puede ser util para demostrar la relaciébn temporal entre los eventos de
reflujo y los sintomas extradigestivos causados por el mismo.

e Para detectar eventos ocultos de reflujo en pacientes con neumonias de
repeticion o de etiologia inexplicable.

e Para determinar la respuesta al tratamiento médico.

Tiene los siguientes inconvenientes:

a) No es fisioldgica.

b) No mide reflujos con pH alcalino (no toda la fisiopatologia de la ERGE
depende del acido)

c) La intensidad de la ERGE o de la esofagitis no se correlaciona con los
datos de la pHmetria.

d) El RGE puede causar complicaciones tales como apnea, tos, neumonia por
aspiracion, broncopatias, episodios potencialmente letales y los registros
de la pHmetria esofagica pueden ser completamente normales.

e) Unicamente detecta cambios de pH esofagicos y no valora el volumen del
material refluido.

f) Los datos son poco reproducibles en el mismo individuo.

Rangos de normalidad en pHmetria

Para que a través de este estudio se identifique un evento de reflujo, es necesario
gue el descenso del pH sea por debajo de 4 durante un periodo que puede ir entre
6 y 15 segundos. Se han encontrado dificultades para establecer los puntos de
corte que permitan diferenciar entre RGE fisioldégico de una ERGE (1, 8, 46-48). El
indice de reflujo (IR) que refleja la exposicion acumulada del es6fago al acido es el
parametro que mas se ha utilizado a lo largo del tiempo en poblacion adulta y
consecuentemente en poblacion pediatrica y se ha establecido como punto de



corte 12% para los nifios menores de 12 meses de vida y de 6% para mayores (1,
2,12, 49-51).

Anadlisis de asociaciéon de sintomas

Desde el inicio del uso de la pHmetria se ha buscado la relacion que existe entre
el reflujo y los sintomas, no solo con fines diagnédsticos, sino también para evaluar
los efectos del tratamiento sobre los sintomas (3, 6).

El mayor reto ha sido el tratar de establecer la asociacién entre los sintomas
atipicos y la ERGE. No obstante, estos pueden presentarse no solo ante la
evidencia clara de la enfermedad, sino asociados a eventos de RGE aislados, es
decir en ausencia de la ERGE claramente establecida de acuerdo a los criterios de
pHmetria. De esta manera se identific6 una nueva entidad conocida como
“estfago sensible” o “es6fago hipersensible al acido” en adultos, sin que hasta
ahora esta entidad esté claramente definida en poblacion pediétrica.

Los primeros trabajos con la finalidad de establecer esta asociacion sintoma-
reflujo, se realizaron con sintomas tipicos en adultos, con la ventaja de que estos
pacientes pueden expresar con claridad sus sintomas, lo que no siempre sucede
con los nifios. Se utilizo pirosis-reflujo y dolor toracico-reflujo, y se establecio como
primera medida para cuantificar esta asociacion el indice de sintomas (IS), el cual
se define como los sintomas relacionados con reflujo dividido entre el total de
episodios del sintoma expresado como porcentaje, dando este simple calculo una

valoracion objetiva de esta relacion (52) :

indice de sintomas (IS) = Sintomas que ocurren con pH menor de 4 / numero de

sintomas totales (100)

Si bien el interés por el IS surge para la busqueda de la asociacion de sintomas
atipicos con reflujo, la mayor parte de los estudios se han realizado utilizando
pirosis para esta asociacion y como sintoma atipico el dolor toracico. Wiener (52)

observo que el indice de sintomas tendia a adoptar una distribucion bimodal con



mas del 75% de los pacientes en los extremos de la curva; siendo mas util cuando
los valores son extremos (0 y 100%), pero disminuyendo su sensibilidad vy
especificidad para valores intermedios. La correlacion del IS es sintoma-
dependiente, ya que se observo mayor asociacion con la pirosis que con el dolor

toracico.

Ha sido dificil establecer el punto de corte para el IS que permita identificar la
asociacion del sintoma con el RGE. Inicialmente se reportaron valores extremos
para establecer una relacion negativa o positiva para este indice, en otros trabajos
se sugeria que el punto de corte del 75% era suficiente para identificar esta
asociacion, sin embargo se observo que éste podria modificarse dependiendo del
sintoma a analizar, por lo que otros autores han sugerido que utilizando el 50%
como punto de corte es mas factible identificar la mayoria de los eventos de

sintomas asociados a RGE (8, 52).

El concepto de IS falla al no considerar el nimero total de episodios de reflujo. Por
ejemplo, si un paciente tiene solo un episodio de dolor toracico en las 24 horas del
estudio, pero esto ocurre con un episodio de reflujo, el IS seria del 100%, aun
cuando los otros 100 eventos de reflujo durante el registro estuvieran libres de
sintomas. Para evitar esta limitacion fue desarrollada la Sensibilidad del indice de
Sintomas (SIS), definida como el porcentaje de sintomas asociados a reflujo (8,
54, 58):

Sensibilidad del indice de sintomas (SIS) = sintomas que ocurre con pH menor de

4 | numero de reflujos totales (100)

La SIS tiene la limitante de que la informacion obtenida a partir del mismo
depende de la habilidad que tenga el paciente de percibir los sintomas, por lo cual
puede producirse un subregistro de los mismos, o bien no registrarse el sintoma
en el momento en que se produce y de esta manera no se identificarian todos los

eventos de reflujo que se asocien a sintomas. También su reproducibilidad en el



ambiente pediatrico es mas dificil, ya que los sintomas registrados dependeran de
un observador para ser detectados. La definicién de los puntos de corte para estos
parametros se basan en la distribucién de las variables de manera exponencial, a
partir de las cuales toman valores de referencia: siendo mas de 50% para el IS y
mas de 10% para la SIS.

Considerando que tanto el IS y la SIS son complementarios, la positividad en
ambos, en teoria, permitiria definir facilmente la asociacion de sintomas. No
obstante, llama la atencién que no existe ningln trabajo que documente que esta
combinacion incremente la sensibilidad para establecer una real asociacion de
sintomas.

Tanto el IS como la SIS tienen una alta probabilidad de ser positiva 0 negativa solo
por azar, por lo cual en 1994 Weusten (56) desarrollo una nueva herramienta
estadistica que incluye la informacién proporcionada tanto por el IS como por la
SIS, denominandola “Probabilidad de Asociacion de Sintomas” (PAS), con la cual
se disminuye a 5% la probabilidad de que la asociacion de sintomas y reflujo se
deba al azar, mientras que para la SIS el error podria ser hasta del 90% y para el
IS del 50%. Este nuevo método consiste en la division del tiempo total de
pHmetria en periodos de 2 minutos, siendo todos los intervalos evaluados para la
presencia de reflujo, considerandose positivo el periodo en el cual el pH cae por
debajo de 4, o con disminucion del pH en una unidad por lo menos durante 5
segundos, Yy si la presencia del sintoma se produce en la ventana de tiempo de 4
minutos (2 minutos antes y 2 después del evento de reflujo); los lapsos a
considerar para relacionar un sintoma con el evento de reflujo varian entre
autores, no obstante el consenso es utilizar ventanas de 4 minutos, la cual incluso

es manejada por los programas de pHmetria.

Tabla de contingencia para el calculo de la PAS:
1.- Reflujos positivos sintomaticos R+S+
2.- Reflujos positivos asintomaticos R+S-
3.- Reflujos negativos sintomaticos R-S+

4.- Reflujos negativos asintomaticos R-S-



R+S+ | R+S-
R-S+ | R-S-

Se aplica el test de exactitud de Fisher para el calculo de la probabilidad (p) y se

calcula con la siguiente formula:

PAS = (1 — p) (100)

Con esta tabla se obtiene informacion objetiva cuyo calculo manual complejo hizo
en un comienzo dificil su aplicacion, pero actualmente los programas de pHmetria
la incluyen facilitando su uso.

Se ha reportado una correlacion significativa entre PAS - IS, (p < 0.001), pero no
asi para PAS - SIS. También se ha notado que la sensibilidad de PAS disminuye
cuando los sintomas son escasos (57).

En publicaciones recientes, se incluye en el analisis de la asociacién de sintomas
los tres parametros: IS, SIS y PAS, y los mismos se consideran el estandar de oro
para valorar si los sintomas son producidos por reflujo (58, 59), a pesar de que los
mismos solo han sido estudiados para pirosis, regurgitaciones y dolor toracico en
adultos. Sin embargo no se ha establecido el valor que tiene el IS o la SIS en
forma aislada (60).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La PAS ha demostrado ser mas eficiente para identificar la asociaciéon de
sintomas, motivo por el cual ya esta incluido en el software de andlisis de la
pHmetria esofagica, sin embargo, a pesar de que se partié del hecho de que el IS
se complementaba con la SIS, no se ha establecido si realmente proporcionan en
conjunto mas informacién o al menos igual que el parametro de PAS, e incluso
qué valor tiene cada uno de estos parametros si son positivos en forma aislada.
Para establecer la asociacion del sintoma atipico tos y RGE ¢ La combinacion del
IS y la SIS identificara a los mismos pacientes que el parametro de PAS?

Se ha descrito que en adultos con dolor toracico como sintoma atipico de RGE, no
necesariamente tiene que existir la ERGE como tal para que un evento de RGE
ocasione el sintoma. En nifios, dado que la tos tiene un mecanismo
fisiopatogénico que involucra la sensibilidad del esoéfago y la hiperreactividad
bronquial secundaria, es posible que también ocurra este fenbmeno por lo que nos
cuestionamos:

¢, Serd imprescindible que exista la ERGE para que se establezca una asociacion

positiva del sintoma tos con el RGE en poblacion pediatrica?



JUSTIFICACION

La ERGE es la patologia esofagica mas frecuente en poblacion pediatrica, y uno
de los principales motivos de consulta para el gastroenterdlogo pediatra, sin
embargo, puede representar un reto diagndstico en aquellos pacientes en los que
su Unica manifestacion es un sintoma atipico. La tos crénica es el sintoma atipico
mas frecuente y la asociacién objetiva y precisa de este sintoma con la ERGE a
través de la evaluacion rutinaria del estudio de la pHmetria esofagica no es
posible. Es por esto que la utilizacion de los indices que se han establecido para
identificar la asociacion de sintomas extraesofagicos con RGE en adultos pudiera
proporcionar una informacion precisa y objetiva de la asociacién entre el sintoma
de tos croénica, frecuente en pediatria y el RGE. Hasta ahora no se ha realizado
ningun trabajo que permita establecer el valor que tienen el IS, SIS y PAS para

identificar esta asociacion.



HIPOTESIS GENERAL

Para establecer la asociacion del sintoma atipico tos y RGE la combinacién del IS
y la SIS identificara a los mismos pacientes que el parametro de PAS.

HIPOTESIS ESPECIFICA

Es necesario establecer el diagnostico de ERGE a través del estudio de pHmetria
esofégica para identificar una asociacion positiva del sintoma atipico tos con el

RGE en poblacién pediétrica.

OBJETIVOS

General
Identificar a través del pardmetro PAS a los pacientes que presenten asociacion
del sintoma atipico tos con RGE y verificar si estos mismos pacientes son

identificados por la combinacion del ISy la SIS.

Especifico
Identificar la asociacion del sintoma tos y RGE, a través de PAS, IS y SIS en

pacientes con y sin ERGE evaluada a través de pHmetria esofagica.



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO
Analitico
Transversal

Retrolectivo

Universo
Pacientes con sospecha de ERGE en quienes existia duda diagnostica por

presentar exclusivamente sintomas atipicos.

Muestra

Pacientes pediatricos que se atendieron en el servicio de Gastroenterologia y
Nutricion Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico GoOmez por sospecha
de ERGE por presentar como sintoma atipico tos crénica a quienes se les realizo

el estudio de pHmetria esofagica para confirmar el diagnostico de ERGE.

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes con duda diagnostica de ERGE.
e Pacientes que presenten tos crénica
e Pacientes a los que se les haya realizado pHmetria esofagica de al menos

18 horas de duracion y que se cuente con registro electrénico de la misma.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Expedientes que presenten menos de 5 eventos de tos registrados durante
el estudio.
e Expedientes clinicos que no se encuentren en el archivo clinico o

electrénico.



VARIABLES

Demogréficas:
1. Edad

2. Geénero

Variables de estudio:
1. IS paratos en canal 1 del catéter de pHmetria
2. IS para tos en canal 2 del catéter de pHmetria
3. SIS para tos en canal 1 del catéter de pHmetria
4. SIS para tos en canal 2 del catéter de pHmetria
. PAS para tos en canal 1 del catéter de pHmetria

. Paciente con ERGE

5
6. PAS para tos en canal 2 del catéter de pHmetria
7
8. Paciente sin ERGE

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Demogréficas
e Edad: Cuantitativa continua en meses

e Género: Nominal dicotébmica; masculino o femenino

Variables de Estudio

e IS para tos en canal 1 (INDICE DE SINTOMAS): Sintomas que ocurren con pH
menor de 4 / numero de sintomas totales (100)

e IS para tos en canal 2 (INDICE DE SINTOMAS): Sintomas que ocurren con pH
menor de 4 / numero de sintomas totales (100)

e SIS paratos en canal 1 (SENSIBILIDAD AL INDICE DE SINTOMAS): sintomas
gue ocurre con pH menor de 4 / numero de reflujos totales (100)

e SIS paratos en canal 2 (SENSIBILIDAD AL INDICE DE SINTOMAS): sintomas

gue ocurre con pH menor de 4 / numero de reflujos totales (100)



e PAS para tos en canal 1 (PROBABILIDAD DE ASOCIACION DE SINTOMAS):
(1 -p) (100)

e PAS para tos en canal 2 (PROBABILIDAD DE ASOCIACION DE SINTOMAS):
(1-p) (100)

e Paciente con ERGE (aquel paciente con IR mayor del 12% en menores de 1
afo de edad y de 6% para el resto)

e Paciente sin ERGE (aquel paciente con IR menor del 12% en menores de 1

afo de edad y menor del 6% para el resto)

ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los resultados obtenidos de acuerdo a una estadistica
descriptiva considerando el tipo de distribucion.

Se calcularon el IS, la SIS y el PAS por cada paciente y se estableci6 la
correlacion entre ellos.

Para este analisis se utilizé el programa SPSS en su version 15.0 para

Windows.



RESULTADOS

Se analizaron 103 pHmetrias realizadas en el periodo del 1o de enero del 2006 al
31 de diciembre del 2008 a pacientes pediatricos con sospecha de ERGE por
presentar tos como manifestacion atipica. Se encontraron 70 estudios no

patolégicos y 33 estudios reportados como patoldgicos.

Tabla 1. Datos demogréficos

Totales Patoldgicos No Patolégicos

Numero de Estudios n (%) 103 33 (32) 70 (68)
Edad mediana en meses 26 42 19.5

Minimo y Maximo en meses 1y 203 6y 203 1y 190
Género masculino n (%) 51 (49.5) 18 (54.5) 33(47.1)

Como se observa en la Tabla 1, un tercio de los estudios son reportados
como patolégicos. No se encontré diferencia (p>0.05) en cuanto al género entre
los dos grupos. La mayoria de los pacientes con estudios normales fueron
lactantes y preescolares, mientras que los pacientes con estudios reportados
como patoldgicos tenian mayor edad perteneciendo en general al grupo de

escolares.



Tabla 2. Tabla de pardmetros de valoracion del estudio de pHmetria esofagica de 24 horas

No Patolégicas Patolégicas
Minimo  Maximo Mediana P25 P50 P75 Minimo Maximo Mediana P25 P50 P75
IR1 0 11.9 1.3 0.20 1.3 2.025 0.2 25.9 10.4 495 1040 144
IR2 0 10.4 2.6 045 255 4.02 6.7 37.7 14.9 11.15 149 21.05
Numero de reflujos 0 55 12 4 12 23 8 113 47 33 47 69.5
en Cl
Numero de reflujos 0 89 21 9 2050 3025 19 229 64 4 64 75
en C2
Reflujos 0 8 0 0 0 1 0 20 6 35 6 105
prolongados en C1
AElEs 0 10 1 0 1 2 2 27 11 850 11 15
prolongados en C2
Reflujo mas largo 0 54 4 1 4 11 1 100 23 12 23 49
en C1
Reflujo mas largo 0 43 7 3 7 13 1 153 42 2750 42 6250
en C2
Tiempo de pH 0 158 17 3 1w 27 2 a7 138 68 138 181
menor de 4 en C1
USRS G 0 147 32 7 32 53 69 533 208  159. 208  273.
menor de 4 en C2
Aclaramiento 0 4 0.7 0.6 0.7 1.3 11 7.9 3.2 2.4 3.2 5.1
Eventos de Tos 5 86 14 8 13.50 24.25 5 39 12 6.5 12 22
Eventos de tos con
pH menor de 4 en 0 2
C1l
Eventos de tos con
pH menor de 4 en 0 3
C2
C = Canal

Se encontrd una diferencia significativa en los parametros de evaluacion de

la pHmetria entre el grupo de patoldgicos y no patolégicos. Se observd un

incremento notorio tanto en el numero de episodios prolongados (10 veces mas),

como en el tiempo total de pH menor de 4 (8 veces mas) en el grupo de estudios

patolégicos. Debe mencionarse que aun cuando la mediana del indice de

aclaramiento en este mismo grupo es normal, al comparar los valores individuales

del aclaramiento entre ambos grupos a través de la prueba U de Mann-Whitney se

encontré una diferencia significativa p=0.000. No se encontré diferencia en la

frecuencia de los eventos de tos entre ambos grupos de estudio.



Tabla 3. Frecuencia de indices y asociaciones positivas por canal

No Patolégicas (n=70) Patoldgicas (n=33)
Canal 1 Canal 2 Canal 1 Canal 2
n (%) n (%) n (%) n (%)
1S 0 (0) 0 (0) 2 (6.06) 1(3)
SIS 7 (10) 3(4) 3(9.09) 2 (6)
PAS 10 (14) 14 (20) 5 (15.5) 7 (21.5)
IS+SIS 0 (0) 1(1.5) 0 (0) 1(3)
PAS+IS 0 (0) 0 (0) 3(9.09) 1(3)
PAS+SIS 9 (13) 11 (16) 3(9.09) 2 (6)
IS+SIS+PAS 1 (1.5) 0 (0) 0 (0) 4 (12)*
Ninguno 43(61.5) 41(585) | 17(51.51) 15 (45.5)

**p menor a 0.01 con Chi2

Como se observa en la tabla 3, el indice de asociacién de sintomas mas frecuente
encontrado en ambos grupos fue la PAS. La combinacion de IS y SIS fue muy
poco comun en ambos grupos. Fue significativamente mas frecuente la
combinacion de los tres indices de asociacion de sintomas en el grupo de

patoldgicos. La proporcién de indices positivos fue similar en ambos grupos.

Tabla 4. Combinaciones de indices y asociaciones
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El uso de dos canales de deteccibn de pH en los estudios de la pHmetria
esofagica no permitié incrementar la frecuencia global con la que se pudiera
observar una asociacion de los indices de sintomas, incluso realizando la
combinacion de los indices encontrados en cada canal, sin embargo, cuando se
analiza particularmente cada uno de los indices detectados por canal, se observa

que un 7% y un 15% en el grupo de no patolégicos y patoldgicos respectivamente



presentaron algun indice de asociacion de sintomas exclusivamente en el canal 1,

es decir el mas proximal.



DISCUSION

La pHmetria esofagica de 24 horas es un meétodo diagnostico que permite
confirmar la ERGE en aquellos pacientes con sintomas atipicos, particularmente
respiratorios, destacando que dentro de éstos la tos cronica es el sintoma mas
comun. Si bien se ha mencionado que la ERGE tiene una participacion muy
estrecha en el desarrollo de la tos cronica, no ha podido demostrarse en forma
contundente su papel causal. Existen muchos trabajos e incluso revisiones
sistematicas que solo han podido establecer en ocasiones una asociacion entre la
ERGE y la tos (19, 20, 30, 36, 40 - 42). Hasta ahora se ha asumido que solo los
pacientes con ERGE pudieran tener esta asociacion ERGE-Tos, sin embargo, Si
partimos de la idea que un evento de reflujo per se, se puede desencadenar por
irritacion esofagica e irritacion vagal secundaria tos, y viceversa, que la tos pueda
desencadenar los eventos de reflujo debido al incremento de la presion
intraabdominal y torécica, tendria que considerarse que el simple hecho de tener
algun evento de reflujo pudiera participar en el desarrollo de la tos, sin que
necesariamente se trate de una ERGE y si de un esoéfago hipersensible,
claramente descrito en la poblacion adulta, en donde el sintoma relacionado con
esta entidad seria el dolor toracico y la pirosis (54-59); en pediatria es posible que
la tos juegue el mismo papel que el dolor toracico o pirosis en adultos en la
manifestacion del eséfago hipersensible, sin embargo, para poder documentar
esta asociacion es imprescindible demostrarla a través de algun otro método de
medicion, por lo que se ha desarrollado en adultos los indices de asociacion de
sintomas y hasta ahora en nifios se desconoce la informacion que éstos indices
pudieran dar en pediatria. Es importante resaltar que los nifios no manifiestan
claramente la pirosis y que el dolor toracico no es comun en esta etapa de la vida
y por el contrario la tos crénica si es un sintoma atipico comun en esta poblacién y
es facil de detectar. De esta forma consideramos que podria evaluarse la
informacion que proporcionaria la medicién de los indices de asociacion de

sintomas en nifios con RGE y tos cronica.



Utilizando los puntos de corte establecidos para los indices de asociacion de

sintomas (1, 2, 8), en pacientes que fueron sometidos a una pHmetria por tos

cronica, se encontrd casi la misma proporcién de pacientes con algun indice de

asociacion de sintomas positivo tanto en el grupo en el que se documenté ERGE

como en el que se descartd ésta enfermedad, a través del estudio de pHmetria

esofégica, lo cual pudiera tener tres posibles explicaciones:

1.

2.

3.

Que no es necesario presentar la ERGE para desarrollar la tos como
consecuencia de los eventos de RGE, lo cual estaria acorde con la
dificultad para establecer una relacion causal entre la ERGE y la tos

demostrada ya en diversas publicaciones.

Que el simple hecho de tener algin evento de RGE puede condicionar el
sintoma de la tos, lo que apoyaria la teoria del esoéfago hipersensible, la
cual podria demostrarse en estudios posteriores evaluando la respuesta
gue tengan al tratamiento antirreflujo estos pacientes, en quienes se

esperaria una remision completa de la tos.

Que la tos no tiene relacién con los eventos de RGE, dado que en este
estudio, casi la mitad de los pacientes con tos cronica con y sin ERGE no
tuvieron algun indice de asociacién positivo, ademas de que la frecuencia

de la tos no fue mayor en el grupo que presentaba la ERGE.

Por ultimo no se encontré beneficio con el uso de un catéter de pHmetria con

doble canal, ya que no incremento la sensibilidad de deteccidén de algun indice de

asociacién de sintomas, sin embargo no tenemos la evidencia para establecer que

el uso del doble canal no tiene utilidad para la deteccion de asociacion de

sintomas.



CONCLUSIONES

No encontramos evidencia de que un indice de asociacion de sintomas en
particular sea mejor que otro para determinar una asociacion de sintomas.
Incluso la combinacion del IS y SIS no proporcioné una mayor sensibilidad
para establecer la asociacion de sintomas.

No es necesario documentar ERGE a través de un estudio de pHmetria
esofagica para identificar una asociacion de sintomas a través de cualquiera de
los tres indices de asociacion descritos: indice de sintomas, Sensibilidad del
indice de sintomas y Probabilidad de asociacion del indice de sintomas.
Aproximadamente en la misma proporcion de nifilos enfermos de reflujo y no
enfermos, se identificé alguna asociacién de sintomas, a través de uno o mas
indices.

Los pacientes con ERGE documentado a través de pHmetria esofégica tienen
mas posibilidades de presentar mas un indice de asociacion de sintomas.

Los accesos de tos no fueron mas frecuentes en el grupo con ERGE
documentada por pHmetria esofagica.

Es probable que el reflujo no acido también tenga una participacion en el
desarrollo del sintoma tos, por lo que la evaluacién de esta asociacion a través
de un estudio complementario de impedanciometria podria confirmar esta
teoria.

También habria que considerar que la tos crénica se asocie a un esofago
hipersensible, dado que una proporcion de nuestros pacientes tuvieron uno o
mas indices de asociacion de sintomas en ausencia de ERGE, la desaparicion
de la tos al tratamiento médico del RGE podria apoyar esta sospecha, para lo
cual se requieren estudios prospectivos controlados que permitan confirmar
esta teoria.

El uso de un catéter para pHmetria esofagica de 24 horas de dos canales no
es imprescindible para realizar una asociacion de sintomas, sin embargo hay
gue considerar que hasta un 15% de los pacientes presentaron un indice de

asociacion de sintomas en el canal proximal.
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