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ABREVIATURAS

GerdQ: Gastro-esophageal reflux disease questionnaire ( Cuestionario para enfermedad por
reflujo gasto esofégico)

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico

ERNE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva

IMC indice de masa corporal

OMG: Organizacién mundial de la salud

FDA: Food and drug administration

DE: Desviacion estandar

Min: Minima

Max: Méxima

S: Sensibilidad

E: Especificidad

ABC: Area bajo la curva

IC: Intervalo de confianza

RDQ: Cuestionario para enfermedad por reflujo (reflux disease questionnaire)

GSRS: Escala para clasificacion de los sintomas gastrointestinales (Gastrointestinal Symptom
Rating Scales)

GIS: Sscala sobre el efecto de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (GIS -
Gastrooesophageal reflux diseaseimpact scale)
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Rendimiento diagndstico del cuestionario GerdQ en la deteccion de la ERGE...

ANTECEDENTES.
L. MARCO TEORICO.
La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es
definida segun la clasificacion de Montreal como la condicion en la
cual se presenta reflujo del estomago al esd6fago lo que causa

sintomas problematicos o complicaciones”.

Los sintomas clasicos de ERGE son regurgitacion y/o pirosis

y se deben de presentar por lo menos una vez a la semana®.

La ERGE se manifiesta en la poblacion general como un
continuum de sintomas frecuentes y graves®. Sintomas ocasi6nales
pueden ser presentados por una gran parte de la poblacion, la
ERGE resulta cuando los sintomas son frecuentes y graves lo
suficiente como para alterar la calidad de vida de los individuos

afectados por esta patologia®.

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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La fisiopatologia del reflujo gastroesofagico es debida
principalmente a un incremento en el ndmero de relajaciones
transitorias del esfinter esofagico inferior, alteracion de la motilidad y

disminucion del tono del esfinter esofagico inferior®.

La prevalencia de la ERGE definida por sus sintomas
clasicos reportada en 1997 y en 1999 en USA fue 19.8%"y 20%°

respectivamente.

La ERGE representa hasta el 4% de las consultas de los

médicos familiares en paises desarrollados®.

La ERGE se clasifica basada en la observacion de la mucosa
mediante endoscopia y en los estudios funciénales del esdéfago.
Cuando existe dafio evidente en la mucosa o erosiones se conoce
como enfermedad por reflujo gastroesofagico erosiva. Cuando
existen sintomas de ERGE sin se evidencia dafio en la mucosa se

considera como enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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(ERNE), patologia funcional se considera cuando hay presencia de
pirosis o regurgitacion sin cumplir criterios para enfermedad por
reflujo gastroesofagico (medicion pH esofagico de 24 hrs. con
exposicion al acido normal, endoscopia normal y prueba de

supresion al acido negativo en cuanto a los sintomas)’.

Pirosis y regurgitacion son los sintomas cardinales de la
ERGE. Pirosis se describe como la sensacion de malestar o
guemadura detras del esternén mismo que se eleva hasta el cuello,
haciéndose peor después de las comidas o reclinandose y es
aliviado con anti-acidos®. Regurgitacion es definido como la
percepcion de flujo del contendido gastrico dentro de la boca o la
faringe®. El sintoma que los pacientes perciben como mas

problematico es la pirosis, no la regurgitacion®.

Otros sintomas como ronquera, sensacion de globo, tos
cronica y dolor toracico no cardiaco son llamados sindromes supra-

esoféagicos y se presume que estan relacionados con el reflujo®.

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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Los pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico
frecuentemente reportan sintomas nocturnos, éstos estan asociados
con mayor dafio de la mucosa incluyendo esofagitis y

adenocarcinoma esofagico distal™

. La exposicion al acido nocturna
se ha confirmando por la observacion en los estudios clinicos de
una mayor exposicion acida del contenido gastrico durante la noche
comparado con la exposicion durante el dia’. Los sintomas
nocturnos han reportado tener un mayor impacto en la calidad de
vida comparados con el reflujo durante el dia, teniendo los sintomas

nocturnos mayor impacto sobre la calidad del suefio y la

productividad en el trabajo".

La sensibilidad (s) y especificidad (e) de los sintomas
clasicos para ERGE varian entre 30%-76% (s) 62%-96% (e). Esto
comparado con endoscopia en busqueda de dafio tisular por reflujo

(esofagitis, estenosis o Barrett). Por esta razon en algin momento

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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se desalentdé el uso de la sintomatologia para el diagnéstico de

ERGE®.

Los estudios para el diagnostico de ERGE tienen una
limitada precision y son costosos. Las guias actuales recomiendan
realizar el diagnéstico de ERGE basado en los sintomas clasicos o

cardinales como pirosis y regurgitacién acida®®.

Cuando se presentan regurgitacion y pirosis en un mismo
paciente la especificidad para el diagnéstico de ERGE es de 74%°.
El diagnostico basado en sintomas puede mejorar poniendo
atencion en ciertos sintomas como dolor abdominal superior o
malestar, estos tienen un valor predictivo negativo para el

diagnéstico de enfermedad por reflujo gastroesofagico®.

Respecto al diagnodstico de ERGE, los estudios clinicos y

paraclinicos utilizados para diagnosticar como monitorizacion de pH

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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esofagico y endoscopia, son costosos y poco accesibles a la

poblacion general.

El diagnostico basado en la clinica es una forma barata,
inmediata y disponible para todos los meédicos, esta se puede
estandarizar con el uso de cuestionarios los cuales estan
disponibles de forma gratuita para ser usados®. Se han desarrollado
multiples cuestionarios para mejorar la precision del diagnostico de
ERGE, sin embargo muchos de ellos tienen limitaciones que evita
su uso rutinario™. Estos cuestionarios solo se han validado en un
leguaje y otros no se han comparado directamente con endoscopia
0o estudio de pH esofagico ademas la mayoria de estos

cuestionarios tienen una sensibilidad y especificidad limitada™.

Existen varios estudios diagnosticos utilizados para evaluar
pacientes en los cuales se sospecha ERGE, existe controversia
sobre cual es el mejor estudio para evaluar la prevalencia de esta

patologia’®. Esto debido a la falta de un estandar de oro para el

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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diagnostico de ERGE. Por esta razén es el mayor reto para los
estudios que dependen de un juicio exacto sobre la presencia o

ausencia de ERGE®.

El estudio radiolégico utilizado para el diagnéstico de ERGE
es el esb6fagograma con doble contraste. Se comparé con la
medicion ambulatoria de pH esofagico y se encontro que el 30% de
los pacientes con una medicibn anormal del pH esofagico
presentaban esofagitis por estudio radiografico, y el 10% de los
pacientes con esofagitis por estudio radiografico presentaban un

estudio de pH normal®®

. Con estos datos se puede concluir que este
estudio es poco sensible y especifico por lo cual no debe de ser

usado para diagnéstico de ERGE™.

Aunque la sensibilidad de la endoscopia para el diagndstico
de la ERGE es menor que la medicién ambulatoria de pH esofagico
durante 24 hrs, la especificidad cuando existe dafio de mucosa es

excelente’. Esto no significa que debe de ser utilizada como el

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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primer estudio para el diagnéstico de ERGE™. En la endoscopia se
considera la presencia de ERGE cuando se encuentra entre los
hallazgos: esofagitis, erosiones, ulceras, estenosis y esofago de

Barrett™.

La endoscopia es la técnica de eleccién en pacientes que se
sospecha eséfago de Barrett o complicaciones por ERGE, siempre
gue exista la sospecha de esofago de Barrett se debe de realizar
toma de biopsia para corroborar el diagnéstico™. Sin embargo
muchos de los pacientes que presentan sintomatologia tienen una
endoscopia normal, esto no significa la ausencia de reflujo
patologico. En éstos casos si se encuentra un estudio de pH
ambulatorio de 24 hrs alterado se consideran como ERGE no
erosiva. La combinacién de sintomas clasicos mas una endoscopia
con cambios de dafio de mucosa tiene una alta especificidad 97%,

esto confirmado con medicién de pH esofagico™®.

10
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Recientemente se han descrito marcadores histopatolégicos
en los pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico no
erosivo. Algunos de los cambios histolégicos encontrados en estos
pacientes son dilatacién de los espacios intercelulares, infiltracion
por linfocitos intraepiteliales y congestion vascular estos son
marcadores tempranos y se observan en pacientes con sintomas

sin cambios endoscépicos™®.

La manometria esofagica es usada durante el abordaje de
pacientes con disfagia, dolor toracico y enfermedad por reflujo
gastroesofagico. La manometria mide la presion del eséfago
ademas del tono y la relajacion de los esfinteres esofagicos inferior
y superior. La manometria esofagica esta indicada para descartar el
diagnostico de acalasia, asistir en la colocacion de sondas para
medicion de pH esofagico, evaluacion de pacientes con disfagia,
evaluacion de pacientes con dolor toracico persistente posterior a
tratamiento empirico para ERGE?. Por lo anterior se puede concluir

gue la manometria no debe de ser usada para confirmar el

Curso de Especializacion en Medicina Interna
11
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diagnostico de enfermedad por reflujo gastroesofagico, solo ayuda a

la colocacion de las sondas para realizar estudio de pHZ.

La monitorizacion de pH esofagico fue usada por primera vez
en 1969, y el primer estudio sisteméatico sobre la exposicién acida
fue publicado en 1974%>. Este estudio se realiza pasando un
electrodo trans-nasal que se posiciona a 5 cm sobre el borde

superior del esfinter esofagico inferior.

La monitorizacion de pH esofagico de 24 hrs ayuda a
confirmar la presencia de reflujo en pacientes con sintomas
persistentes (tipicos y atipicos) en pacientes que no presentan dafo
de la mucosa en la endoscopia, ayuda especialmente en aquellos

pacientes que tienen una prueba de supresion acida negativa®®.

Puede ser utilizada también para monitorear el control de

reflujo en los pacientes con tratamiento que persisten con

12
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sintomas™. La sensibilidad y especificidad de este estudio es del

81%>22.

La pH por impedancia fue introducida en 1991 y fue
aprobada por la administracion de drogas y alimentos (FDA por sus
siglas en inglés) de los Estados Unidos de Norteamérica en el 2002.
La impedancia usa una serie de electrodos anulares que se
posicionan a lo largo de un catéter, de esta manera miden la

conductividad eléctrica del materia de reflujo®.

La indicacion original para aplicar la medicion de pH
esofagico fue para el diagnostico en pacientes que presentaban
sintomas de ERGE con endoscopia negativa para ERGE. La
indicacion actual para la aplicacién de la medicion de pH esofagico
es para pacientes que no responden a tratamiento supresor acido
como prueba terapéutica y para verificar el diagnostico de ERGE

previo a realizacién de cirugia para tratamiento de reflujo®, en

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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general es aceptado que las pruebas de funcidon esofagica deben

ser reservadas para pacientes que no responden al tratamiento®.

La medicibn de pH ambulatoria de 24 hrs tiene una
sensibilidad aceptable (S: 77%-100%) y especificidad (E: 85%-
100%) comparada con pacientes en los que se ha corroborado
esofagitis por endoscopia, mas este estudio esta raramente indicado
en esta situacion clinica la comparacion se ha realizado solo con

fines de investigacion®.

La sensibilidad (S: 0%-71%) y especificidad (E: 85%-100%)
es mas variable en pacientes en los cuales la endoscopia es

negativa para ERGE®.

El diagnéstico de ERGE mediante medicion de pH se realiza
con los siguientes criterios: pH esofagico <4 por 4.2% de un periodo
de 24 hrs, probabilidad de asociacion de sintomas positiva (> 95%).

El sistema de clasificacion DeMeester se ha estandarizado para

14
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medir el reflujo acido, estos han tenido pequefios defectos

metodoldgicos”.

El indice de sintomas (IS) y la probabilidad de asociacion
sintomatica (PAS) son indices utlizados habitualmente para
establecer el nexo de los sintomas con los episodios de reflujo,
ninguno de estos paramentos es de eleccion debido a su alta

variabilidad®®.

Aln con todas las limitaciones expuestas el estudio de
medicion ambulatoria de pH esofagico continda siendo el mejor
meétodo para el estudio de los pacientes en los cuales se sospecha

ERGE?.

La prueba empirica de supresion de acido para el diagndéstico
de ERGE, se dice que tiene la misma precision que la medicion de
pH esofagico de 24 hrs para el diagndstico de enfermedad por

reflujo gastroesofagico®®. Este test se define como positivo cuando

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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los pacientes presentan una mejoria del 50% al 75% de la

1*”. Se ha demostrado una sensibilidad (68%-

sintomatologia basa
92%) y especificidad (36%-100%) en el diagnostico de ERGE?. El
problema que tenemos con esta prueba es que la medicion de la
sintomatologia y su mejoria es subjetiva. Los problemas de
sensibilidad y especificidad que tiene esta prueba deben ser

comparados con el decremento de los costos que presenta el usar

este método?.

Los pacientes con enfermedad por reflujo comprobada
pueden tener como sintoma mas problematico la dispepsia. Estos
pacientes tienen una excelente respuesta al tratamiento inhibidor del

acido®.

La prueba terapéutica puede ser aplicada siempre y cuando
el paciente no se presente con datos de alarma (pérdida de peso en
los tres meses previos, hematemesis, melena, sangrado rectal o

sangrado gastrointestinal en el afio previo, disfagia progresiva,

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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anemia, sintomas por mas de 5 afios o cualquier otro sintoma

sugestivo de malignidad).

Se puede concluir con la revision la literatura que no hay

ningun estudio paraclinico perfecto para el diagndstico de ERGE.

Cada uno de los estudios paraclinicos aumenta la precision
cuando se indican de manera adecuada, siempre se debe de
realizar el intento para realizar un diagnostico basado en los

sintomas como paso inicial®.

Se debe recordar que ningun cuestionario toma en cuenta los
datos de alarma, por lo cual en cada paciente al cual se le aplique el
cuestionario se debe de revisar de primera instancia la ausencia de
datos de alarma. En caso de estar presentes el primer paso es

realizar una endoscopia superior.

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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Como previamente se menciono las guias clinicas sugieren
se realice el diagnoéstico utilizando el minimo de paraclinicos. Por
esta razon se han desarrollado cuestionarios para facilitar el
diagnostico de precepcion de la ERGE, tal es el caso del
cuestionario GerdQ el cual fue disefiado con el propésito de ser un
instrumento centrado en el paciente y planeado con el objeto de

ayudar a profesionales de la salud a identificar y tratar el ERGE®.

Los datos que integran la base del GerdQ fueron recopilados
en un estudio internacional DIAMOND. Fue realizado en una
poblacion bajo atencion primaria que presentd sintomas
gastrointestinales superiores (308 pacientes, 143 hombres y 165

mujeres)®.

Los resultados del cuestionario GerdQ (figura 1) fueron
comparados con bases objetivas para ERGE (endoscopia, medicion
de pH esofagico, probabilidad de asociacién de sintomas y prueba

de inhibidor de bomba de protones en sujetos especificos), esto a

18
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fin de obtener un cuestionario de auto-valoracion con alta precision

para el diagnéstico de ERGE?.

Las preguntas para el cuestionario GerdQ fueron obtenidas
de los siguientes cuestionarios: cuestionario para enfermedad por
reflujo (RDQ — reflux disease questionnaire creado para diferenciar
ERGE de otras causas de dolor retroesternal y abdominal
superior)®, escala para clasificacion de los sintomas
gastrointestinales (GSRS - Gastrointestinal Symptom Rating
Scales)™ y la escala sobre el efecto de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (GIS — Gastrooesophageal reflux diseaseimpact
scale creado para medir el impacto en la calidad de vida generado

por ERGE ).

El estudio DIAMOND para validar este cuestionario GerdQ se
llevé a cabo en Alemania, Suecia, Canada, Dinamarca, Noruega y
Reino Unido. Participaron 73 clinicas de médicos familiares y 22

especialistas®.

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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Para el cuestionario GerdQ se reclutaron pacientes entre 18
y 79 afios que acudieron al médico familiar con sintomas
gastrointestinales superiores. Los pacientes contestaron tres

cuestionarios RDQ, GSRS y GIS®.

A todos los pacientes incluidos en el estudio para validar
GerdQ se les realizé de manera independiente diagndstico
convencional basado en los sintomas por parte del médico familiar y
el gastroenterélogo, se practicO endoscopia primero 'y
posteriormente medicion de pH esofagico con monitoreo inalambrico

de 48hrs.

Después de medicion de pH de 48 hrs y endoscopia se
realizd prueba terapéutica con inhibidor de bomba de protones a

todos los pacientes?®.
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Para el estudio se establecio el diagnéstico de ERGE cuando

el paciente cumplié alguno de los siguientes criterios®:

1. pH esofagico <4 por 5.5% de un periodo de 24 hrs.

2. Esofagitis grado A-D de LA en la endoscopia.

3. pH esofagico indeterminado en 24 hrs en
combinacion con una respuesta positiva al
tratamiento con esomeprazol durante 14 dias.

4. Probabilidad de asociacion de sintomas positiva (>

95%)

Para la elaboracion del GerdQ, se planted realizar un
cuestionario simplificado, el cuestionario base RDQ utiliza
frecuencia y gravedad de los sintomas, los pacientes prefieren el
uso de la frecuencia ya que es mas facil de recordar que la
gravedad esto se analiz6 mediante curvas ROC, se observo que la

frecuencia por si sola arrojaba una curva ligeramente mejor que la
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curva ROC de gravedad, en consecuencia el GerdQ solamente

incluy la calificacién de frecuencia®.

Una vez simplificado con el uso de frecuencia se plante0 si
resultaria posible simplificar aun mas el cuestionario reduciendo el
nimero de opciones de respuesta de 6 a 4 (el RDQ maneja 6
opciones posibles de respuesta), en las curvas ROC realizadas no
se vio perjudicada la sensibilidad ni especificidad frente a la original

al realizar la modificacién en el nimero de opciones®.

Se realizé un analisis con el fin de explorar cuales dominios
arrojarian un diagnéstico mas preciso para ERGE®. Los andlisis de
los datos del estudio DIAMOND demostraron que la suma de las
calificaciones de frecuencia y severidad de los ambitos de RDQ
correspondientes a “sensacion de quemadura detras del esternon”,
“dolor en el centro de la parte superior del estbmago” (con

calificacion invertida) y “desplazamiento ascendente desagradable
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de material procedente del estbmago”, aporté una util herramienta

para el diagnéstico de ERGE?.

Se agregaron los dominios que exhibieron un efecto
significativo sobre la precision del diagnéstico de ERGE (ordenados
del efecto mas significativo al menos significativo) los dominios
agregados fueron nausea en GSRS (efecto negativo), comer/beber
de GIS (negativo), “sensacion de no evacuar por completo el
intestino” de GSRS (negativo), “necesidad urgente de evacuar” de
GSRS (positivo), “alteracion del suefio por los sintomas de reflujo” y
“medicamento adicionales” ambos GIS (positivos)®. Los dominios de
nausea, alteraciones del suefio y medicamentos adicionales se
consideraron los dominios l6gicos mas intuitivos a incluir en el
GerdQ®. La combinacién de seis ambitos para GerdQ (sensibilidad
63% y especificidad 71%)%. El aumento del nimero de dominios a
mas de 6 no mejord la precision diagnostica (sensibilidad 63% vy

especificidad 73%)°.
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Esta sensibilidad y especificidad para el diagnostico de
ERGE se encontré con un valor de corte de 8 puntos al calificar el
cuestionario ademas se encontr6 que es el valor mas proximo
comparado con el diagnéstico dado por un gastroenterélogo®. Esto
quiere decir que quienes presentan un puntaje mayor o igual a 8
tienes mas probabilidad de padecer ERGE comparado con los que
tienes un puntaje menor a 8. Los pacientes con un puntaje menor de

8 tienen nula o baja probabilidad de tener el diagnéstico®.

Los analisis de ROC indicaron que la consulta con el médico
familiar result6 comparable con el RDQ en términos de sensibilidad
y especificidad para el diagnostico de ERGE, con un nivel cercano
al 60%°. La precision correspondiente para el gastroenterélogo y el

GerdQ es mas alta y se ubica en 70%°.

Con esto datos los autores concluyeron en el estudio que

GerdQ alcanza una precisién analoga a la del gastroenterélogo®.
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Ademas en este estudio se demostr6 que el cuestionario
GerdQ constituye un instrumento sensible para medir la respuesta al

tratamiento con una precision similar a la corroborada con RDQ.

En el estudio DIAMOND se llegd a las siguientes
conclusiones: El GerdQ puede ser utilizado con el objeto de
diagnosticar ERGE con wuna precision similar a la de un
gastroenterélogo®. El cuestionario GerdQ puede ser utilizado para
valorar el impacto relativo de la enfermedad sobre la vida del
paciente®. El cuestionario GerdQ puede ser empleado para medir la

respuesta al tratamiento en el transcurso del tiempo®.
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I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cuestionario GerdQ es util para el diagnostico de ERGE
con una sensibilidad de 71.4% y una especificidad 64.6% cuando se
toma como punto de corte una calificacion mayor de 8 en dicho
cuestionario. Sin embargo no se ha validado su uso en poblacion

mexicana ni en un centro de atencion de tercer nivel.
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M. JUSTIFICACION.

Los lineamientos vigentes en EUA y en Reino Unido
recomiendan que los individuos con sintomas de enfermedad por
reflujo sean atendidos sin estudios diagnosticos costosos por lo que
varios cuestionarios has sido disefiado y validados para el

diagnostico de ERGE.

Recientemente se ha elaborado un cuestionario llamado
GerdQ (cuestionario de enfermedad por reflujo gastroesofagico).
Este ha mostrado ser un instrumento util en la deteccion de ERGE
en pacientes que acuden al médico general, sin embargo, su
rendimiento diagndstico en pacientes mexicanos, con enfermedad
por reflujo gastroesofagico no erosiva (ERNE) en centros de

atencion de tercer nivel no ha sido evaluado.
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V. HIPOTESIS.

La utilidad del cuestionario GerdQ en un centro de atencién
de tercer nivel es comparable con la medicion ambulatoria de pH
esofagico de 24 hrs para identificar pacientes con enfermedad por

relujo gastroesofagico (ERGE).
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V. OBJETIVOS.

V1. General.
Investigar la utilidad diagnéstica del GerdQ para el

diagnostico de ERNE (endoscopia negativa) en pacientes
mexicanos con sintomas tipicos de ERGE, utilizando la medicion de
pH esofagico de 24 horas como estandar de oro en pacientes
mexicanos atendidos en un centro de atencion de tercer nivel.
V2.  Especifico.
= Valorar la utilidad diagndstica el cuestionario
GerdQ para el diagnoéstico de ERGE en un centro
de atencion de tercer nivel con el punto de corte
sugerido por el autor (8 puntos obtenidos en
cuestionario).
= Investigar la utlidad diagnostica del GerdQ
modificando la puntuacién de corte sugerida por el
autor (8 puntos obtenidos en cuestionario) una

puntuacion de 6 puntos y 10 puntos.
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VI. PACIENTES Y METODOS.
VI1. Disefio del estudio.
Estudio de prueba diagndstica
VI2. Poblacion en estudio.

Pacientes con sintomas tipicos de ERGE que acuden al
laboratorio de motilidad con el diagndstico de ERNE, sin tratamiento
con inhibidores de bomba de protones u otros antisecretores una
semana antes la aplicacion del cuestionario GerdQ.

VI3. Grupos de estudios.

1. Pacientes con reflujo patolégico (Tiempo total mayor
al 4.2% de la medicion (24 hrs) con pH esofagico
menor <4.

2. Pacientes con esdfago hipersensible (indice de
sintomas mayor a 50% o una probabilidad de
asociacion a sintomas mayor al 95%.

3. Pacientes con pirosis funcional (Sintomas tipicos con
un estudio de pH con exposicion al acido menor a

4.2% del tiempo, indice de sintomas menor al 50% o
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probabilidad de asociacion de sintomas menor al

95%.

VI4. Lugar de realizacion.
Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal, Departamento de

Gastroenterologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ)

VI5. Periodo de Tiempo.
Marzo del 2011 a marzo del 2012.

VI6. Tamafio de la muestra
En el estudio DIAMOND, la prevalencia de ERNE fue de 43%

y de esofagitis 57%. Con la sensibilidad y especificidad del
cuestionario para ese estudio (70%), se estimo el tamafio de la
muestra con 143 pacientes, con una proporcion esperada de 0.30
(1-sensibilidad) y una amplitud (w) de 0.15 y un intervalo de

confianza de 95%.
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VI7. Criterios de Inclusion.

Edad mayor o igual a 18 afios
Sintomas tipicos de ERGE (regurgitacion oly pirosis)
Endoscopia negativa (ERNE)

Firma de consentimiento informado

VI 8. Criterios de exclusion.

Cirugias gastrointestinales acepto apendicitis.
Enfermedades comorbidas descontroladas

Uso de inhibidores de medicamentos que alteren pH
(inhibidor de bomba de protones o bloqueador H2) y/o
medicamentos que alteren la sensibilidad esofagica
(antidepresivos triciclicos)

Embarazo

Medicion de pH ambulatorio de 24 hrs no
interpretable.

Cualquier condicion que impida la intubacion naso-

faringo-esofagico
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VI 9. Variables.
e Edad.

e Género.

e indice de masa corporal.

¢ Numero de episodios de reflujo.

¢ Reflujos con duracion mayor a 5 minutos.

e Episodio més prolongado.

e Porcentaje de Tiempo total con pH esofagico menor a
4,

e Puntaje DeMeester.

e indice de sintomas.

e Probabilidad de asociacion sintomatica (PAS).

Diagndsticos por medicion de pH esofagico de 24 hrs como
estandar de oro: exposicion esoféagica al acido anormal (EEA) o

reflujo patolégico, esofago hipersensible y pirosis funcional.
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Célculo de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo
positivo (VPP), negativo (VPN) y curvas ROC para cada uno de los

diagnosticos con diferentes puntos de corte del cuestionario GerdQ.

VI 10. Procedimientos.
Se realiz6 en pacientes enviados al departamento de

motilidad de gastroenterologia del instituto nacional de ciencias
médicas y nutricibn Salvador Zuviran con sospecha de ERNE (a
todos los pacientes se les realizd0 endoscopia previa al ingresar al

estudio con resultado negativo para ERGE).

Los pacientes acudieron al laboratorio de motilidad
gastrointestinal con previo ayuno de 8hrs. Se realiz6 medicién de pH
esofagico de 24 hrs. con catéter de 1 sensor (GeroFlex, Alpine
bioMed, Fountain Valley CA, EU) colocado a 5 cm por arriba del EEI
(la correcta colocacion se corrobor6 con manometria esofagica) el
catéter fue colocado por intubacidn naso-faringeo-esofagico se
conecté a aparato de registro portatil (Digitrapper, Medtronic,

Parkway, Minneapolis MN, EU). Todos los dispositivos fueron
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calibrados previos a su colocacion y/o uso. Se explico al paciente la
forma de activar el dispositivo portétil para el registro de cambios de
posicion y presencia de sintomas. Se cito a los pacientes a las 24
hrs para retiro de dispositivo portatii y sonda de medicion. El
dispositivo fue conectado al ordenador para el andlisis de los datos

recolectados.

A todos lo pacientes se les aplico el cuestionario previo a
realizacion de estudio de pH esofagico. El cuestionario fue
autoadministrado se explico a los pacientes la forma de contestar

(Figural).
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VIl.  ANALISIS ESTADISTICO

Las distribuciones de las variables se reportaron como
medias, desviacién estandar, minina y maxima o en porcentaje de

acuerdo al tipo de las mismas.

Tomando como estdndar de oro el diagnéstico final
(sustentado en medicion de pH ambulatorio de 24 hrs), realizamos
curvas ROC con el fin de evaluar la capacidad del cuestionario
GerdQ con los puntos de corte de 6, 8 y 10 para discriminar reflujo
patolégico, esofago hipersensible, pirosis funcional y reflujo

patolégico mas esoéfago hipersensible.

Para cada punto de corte se describe la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,

area bajo la cuerva e intervalos de confianza.
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VIll.  RESULTADOS

A) Demograficos

Se aplico el cuestionario a 146 pacientes, 35 hombres y 111
mujeres, con una edad en promedio de 46.06 afos (DE +12.7)

(rango 21 — 83 afios).

B) Obesidad y sobrepeso

En promedio el indice de masa corporal fue de 26.63 (DE
+4.36) (rango 41.4 — 17.44). Aplicando la clasificacion de la
organizacion mundial de la salud (OMS) 53 pacientes (39.26%)
presentd sobrepeso (IMC entre 25-29.9) y 33 presento (24.9%)
obesidad (IMC entre 30-34.9), en total de 86 (58.9%) de los
pacientes presentd problema de sobrepeso u obesidad. Los
pacientes sin problemas de peso fueron 60 (36.5%) pacientes

(Figura2).
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De los 35 masculinos 13 (37.14%) presenté sobrepeso, 8
(22.85%) obesidad. Sobrepeso mas obesidad 21 (60%) pacientes

masculino (Figura 2).

De los 111 femeninos se encontr6 40 (36.06%) con
sobrepeso, 25 (22.52%) con obesidad. Sobrepeso méas obesidad 65

(58.55%) pacientes femeninos (Figura 2).

C) Medicién ambulatoria de pH esofagico de 24 hrs.

La distribucion de los reflujos en promedio 79.9 episodios
(DE +72.4) (rango 0 — 268). Reflujos prolongados mayores a 5
minutos un promedio de 3.89 (DE £11.68) (rango 0 - 127). Duracién
promedio en minutos del episodio mas prolongado 17.92min (DE
+30.43) (rango 0 - 285). Porcentaje de tiempo de pH esofagico
menor de 4 en promedio de 6.7% (DE £8.1%) (rango 0% - 50%).
Indice de DeMeester en promedio de 25.32 (DE +31.7) (rango 0.3 —

191.2) puntos.
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Los diagnosticos segun la medicion de pH de 24 hrs
presentaron la siguiente distribucion: reflujo patolégico a 69
pacientes (47.26%), es6fago hipersensible a 29 pacientes (19.86%)

y pirosis funcional 47 pacientes (32.19%) (Figura3).

Se tomaron como pacientes con ERGE aquellos con esofago
hipersensible y reflujo patolégico al sumar estos pacientes la

cantidad fue de 98 (67.12%) esto para fines del estudio.

D) Cuestionario GerdQ

La distribucién de los pacientes de acuerdo a la puntuacion
del cuestionario fue la siguiente: puntuacion mayor o igual a 6 fue de
138 pacientes (95.7%), puntuacion mayor o igual a 8 fueron 115
pacientes (79.31%) y puntuacidn mayor o igual a 10 fueron 81

pacientes (55.86%) (Figura 4).

La curva ROC para el diagnostico de reflujo patolégico con

puntuacion total en cuestionario GerdQ se encontré una area bajo la
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cuerva de 0.5893 (Figura 5). Con esto se observaron los diferentes
puntos de corte para la calificacion de GerdQ, la sensibilidad,
especificidad y porcentaje de pacientes clasificados correctamente
para el diagnostico de reflujo patolégico. Se observa que el punto de
corte de 10 en el cuestionario ofrece una S 68.84% E 44.78%
clasificando correctamente al 56.69% de los pacientes. Con un
punto de corte de 11 se clasifican correctamente al 57.69%

sacrificando S 58.73% y mejorando E 56.72% (Figura 6).

La curva ROC para el diagnostico de reflujo patolégico méas
esofago hipersensible con el cuestionario GerdQ se encontré6 una
area bajo la cuerva de 0.5856 (Figura 7). Con esto se observaron
los diferentes puntos de corte para la calificacion de GerdQ, la
sensibilidad, especificidad y porcentaje de pacientes clasificados
correctamente para diagnostico de reflujo patolégico mas eséfago
hipersensible. Se observa que el punto de corte de 10 en el
cuestionario ofrece una S 67.05% E 47.62% clasificando

correctamente al 60.77% de los pacientes. Con un punto de corte de
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8 se clasifican correctamente al 66.92% sacrificando E 16.67% y

mejorando S 90.91% (Figura 8).

Reflujo patologico segun punto de corte de GerQ:

A) Mayor o igual a 6 en el cuestionario se encontré6 una
sensibilidad de 97.1% con una especificidad de 6.5% un
valor predictivo positivo de 68.1% y un valor predictivo
negativo de 42.8%. En la curva ROC se encontr0 un area
bajo la curva 0.5806 (Figura 9, 10, 11y 12).

B) Mayor o igual a 8 en el cuestionario se encontré6 una
sensibilidad de 84.1%, especificidad de 25%, valor
predictivo positivo de 50.4% y valor predictivo negativo
63.33%. En la curva ROC se encontré6 un area bajo la
curva 0.5351 (Figura 9, 10, 11y 13).

C) Mayor o igual a 10 en el cuestionario se encontré6 una
sensibilidad de 63.78%, especificidad de 51.31%, valor

predictivo positivo 54.32% y valor predictivo negativo de
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60.93%. En la curva ROC se encontré un area bajo la

curva 0.4884 (Figura 9, 10, 11y 14).

Reflujo patolégico mas eséfago hipersensible segln punto de

corte de GerQ:

A)

B)

C)

Mayor o igual a 6 en el cuestionario se encontré0 una
sensibilidad de 95.9%, especificidad de 6.3%, valor
predictivo positivo 68.1% y valor predictivo negativo de
42.8%. En la curva ROC se encontrdé una area bajo la
curva 0.6031 (Figura 9, 10, 15y 16).

Mayor o igual a 8 en el cuestionario se encontré0 una
sensibilidad de 81.6%, especificidad de 25.5%, valor
predictivo positivo 69.5% y valor predictivo negativo de
40%. En la curva ROC se encontrd un area bajo la curva
0.5212 (Figura 9, 10, 15y 17).

Mayor o igual a 10 en el cuestionario se encontré una
sensibilidad de 60.2%, especificidad de 67.5%, valor

predictivo positivo 83.0% y valor predictivo negativo de
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39.0%. En la curva ROC se encontré una area bajo la

curva 0.4650. (Figura 9, 10, 15y 18).

Eso6fago hipersensible segun punto de corte de GerQ:

A) Mayor o igual a 6 en el cuestionario se encontr6 una
sensibilidad de 93.1%, especificidad de 31.2%, valor predictivo
positivo 71.0% y valor predictivo negativo de 71.4%. En la curva
ROC se encontro un area bajo la curva 0.487 (Figura 9, 10 y 19).

B) Mayor o igual a 8 en el cuestionario se encontré6 una
sensibilidad de 75.8%, especificidad de 19.8%, valor predictivo
positivo 19.1% y valor predictivo negativo de 76.6%. En la curva
ROC se encontré un area bajo la curva 0.478 (Figura 9, 10 y 19).

C)Mayor o igual a 10 en el cuestionario se encontrd0 una
sensibilidad de 51.7%, especificidad de 43.1%, valor predictivo
positivo 18.5% y valor predictivo negativo de 78.1%. En la curva

ROC se encontré un area bajo la curva 0.474 (Figura 9, 10 y 19).

Pirosis funcional segun punto de corte de GerQ:
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A)

B)

C)

Mayor o igual a 6 en el cuestionario se encontré0 una
sensibilidad de 93.4%, especificidad de 12.9%, valor
predictivo positivo 29.5% y valor predictivo negativo de
50%. En la curva ROC se encontré una area bajo la curva
0.509 (Figura 9, 10 y 20).

Mayor o igual a 8 en el cuestionario se encontré0 una
sensibilidad de 73.9%, especificidad de 12.9%, valor
predictivo positivo 29.5% y valor predictivo negativo de
50%. En la curva ROC se encontré un area bajo la curva
0.483 (Figura 9, 10 y 20).

Mayor o igual a 10 en el cuestionario se encontré una
sensibilidad de 45.6%, especificidad de 20%, valor
predictivo positivo 25.9% y valor predictivo negativo de
37.5%. En la curva ROC se encontré6 un area bajo la

curva 0.400 (Figura 9, 10 y 20).
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IX. DISCUSION

En este estudio encontramos que 58% de las mujeres y 60%
de los hombres presentaron problema de sobrepeso u obesidad. La
relacion con obesidad con sintomas gastrointestinales se ha

confirmado en numerosos estudios longitudinales?.

La relacion del ERGE con la edad es dificil de establecer,
respecto a la edad se a confirmado la respuesta suboptima al

tratamiento?, en este estudio la edad promedio fue de 46 afios.

El sexo no es un factor de riesgo?, en este estudio se
encontré que un 76.02% de los pacientes fue del sexo femenino
esto probablemente secundario a la cantidad elevada de pacientes

con patologia funcional que se pueden observar en un tercer nivel.

Los diagndsticos encontrados en estos pacientes fue reflujo

patologico en un 47.26%, esofago hipersensible un19.8%.
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En este estudio se tomo6 esofago hipersensible y se sumé a
reflujo patologico ya que los pacientes con esta patologia presentan
respuesta al tratamiento al igual que los pacientes con reflujo

patoldgico, realizando una suma 67%.

El 47% de los pacientes se diagnosticé con pirosis funcional.
En otros estudios realizados en pacientes con enfermedad por
reflujo gastroesofagico no erosivo se encontré un porcentaje de
pacientes con exposicion al acido anormal y eséfago hipersensible
de 77%% esto es superior a lo encontrado en nuestro estudio y un
25% de pirosis funcional®® esto inferior a lo encontrado en nuestro

estudio.

El cuestionario GerdQ fue disefiado para el diagndéstico de
enfermedad por reflujo gastroesofagico erosiva y no erosiva y fue

aplicado en una poblacion abierta.
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En este estudio se valoré en una poblacion de tercer nivel y
todos con el posible diagnéstico de enfermedad por reflujo

gastroesofagico no erosiva.

Es este estudio valoramos la sensibilidad y especificidad para
el diagnostico de reflujo patolégico, esofago hipersensible, pirosis

funcional y reflujo patologico mas esoéfago hipersensible.

Para los pacientes con reflujo patolégico se analizaron los
puntos de corte con diferentes calificaciones para el cuestionario (6,
8 y 10). Se observéd una buena sensibilidad con la calificacion de 6
pero una pobre sensibilidad. Se encontr6 mejor sensibilidad y
especificidad con punto de corte de 10 (Sen 63% Esp 51%). El area
bajo la curva fue de 57.5 resultando con una baja sensibilidad y al

aumentar el puntaje la sensibilidad disminuye aiun mas.

Para los pacientes con esofago hipersensible se analizé de

igual manera que todos los grupos y con los tres puntos de corte
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descritos de igual manera con la puntuacion de 10 (Sen 51% Esp
47%). El érea bajo la curva 0.47 con esto se demuestra que el

cuestionario no es muy util para su uso en este grupo de pacientes.

Se realizé suma del grupo de patolégico mas hipersensible,
ya que el cuestionario GerdQ valora la respuesta al tratamiento en
los pacientes con enfermedad gastroesofagica y los pacientes con
diagnodstico de esofago hipersensible presentan buena respuesta al
tratamiento con inhibidores de bomba de protones. Al realizar esta
maniobra se encontré la mejor sensibilidad y especificidad con el
punto de corte de 10 para la calificacion del cuestionario (Sen 60%
Esp 53%) area bajo la cuerva 0.56, aun con la maniobra realizada
no se logré encontrar buena sensibilidad y especificidad para este

grupo de pacientes.

Para los pacientes con diagnéstico de pirosis funcional se

encontré la mejor sensibilidad y especificidad del cuestionario con
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punto de corte de 10 (Sen 45% Esp 20) con un area bajo la curva de

0.4 para este grupo de pacientes.

La sensibilidad y especificidad para todos los grupos
analizados en este estudio es baja, el area bajo la curva de ROC no
logré ser mayor a 0.80 con ninguno de los grupos de corte para el
cuestionario en los diferentes diagnoésticos. Esto probablemente se
debié al tipo de pacientes seleccionados ya que se aplicé en
pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosivo.
Ademas en este estudio encontramos una poblacién mas alta de
pacientes con pirosis funcional para estos se demostréo la
sensibilidad y especificidad mas baja, con el area bajo la curva mas

baja lo cual podria explicar los resultaos del estudio.
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X. CONCLUSIONES
El rendimiento diagndstico del GerdQ para ERGE tiene una
utilidad limitada en pacientes mexicanos que acuden a un centro de

tercer nivel de atencion.

El GerdQ sobreestima el diagnéstico de ERGE en este tipo
de poblacion y es incapaz de discriminar a los pacientes con pirosis

funcional.
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Figura 1
Muestra del cuestionario GerdQ.
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Figura 2

Distribucién de obesidad y sobrepeso.
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Figura3
Distribucién de subtipos de ERNE.
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Figura 4
Distribucién de pacientes positivos al cuestionario GerdQ segun punto de corte
para la puntuacion total.
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Figura 5
Sensibilidad y especificidad para reflujo patoldgico.
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Figura 6
Sensibilidad y especificidad para reflujo patolégico.
Clasificados

Punto deCorte Sensibilidad Especificidad | correctamente
>7 100% 0.00% 48.46%
>8 92.06% 14.93% 52.32%
29 84.13% 29.85% 56.15%
>10 69.84% 44.78% 56.69%
>11 58.73% 56.72% 57.69%

12 41.27% 70.15% 56.15%

>13 23.81% 79.10% 52.31%
>14 14.29% 88.06% 52.31%
>15 12.70% 91.04% 53.08%
>16 9.52% 94.03% 53.08%
>17 4.76% 98.51% 53.08%
>18 3.17% 98.51% 52.31%
>18 0.00% 100.00% 51.54%
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Figura 7
Sensibilidad y especificidad para reflujo patologico mas eséfago hipersensible.
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Figura 8

Sensibilidad y especificidad para reflujo patologico més eséfago hipersensible.

Punto deCorte | Sensibilidad |Especificidad | Clasificados correctamente
>7 100% 0.00% 65.69%
>8 90.91% 16.67% 66.92%
29 82.95% 35.71% 67.69%
>10 67.05% 47.62% 60.77%
>11 56.82% 61.90% 58.46%
212 38.64% 71.43% 49.23%
>13 23.86% 80.95% 42.31%
>14 13.64% 88.10% 37.69%
>15 12.50% 92.86% 38.46%
>16 9.09% 95.24% 36.92%
>17 4.55% 100.00% 35.38%
>18 3.41% 100.00% 34.62%
>18 0.00% 100.00% 32.31%
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Figura 9

Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para cada uno de los subtipos de ERNE.

Patolégico mas

hipersensible Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN

>6 95.91% 6.38% 68.11% 42.85%
>8 81.63% 25.53% 69.56% 40.00%
>10 60.20% 67.56% 83.09% 39.06%
Patoldgico Sensibilidad | Especificidad

>6 97.10% 6.57% 48.55% 71.42%
>8 84.05% 25.00% 50.43% 63.33%
>10 63.76% 51.31% 54.32% 60.93%
Hipersensible

>6 93.10% 31.25% 71.05% 71.42%
>8 75.86% 19.82% 19.13% 76.66%
>10 51.72% 43.10% 18.51% 78.12%
Pirosis Funcional

>6 93.47% 3.06% 31.15% 50.00%
>8 73.91% 12.90% 29.56% 50.00%
>10 45.65% 20.00% | 25.92592593 37.50%
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Figura 10
Resultado de curvas ROC para cada uno de los subtipos de ERNE.
Patoldgico Sensibilidad | Especificidad |ABC IC
26 0.971 0.066 0.5806 0.424-0.613
>8 0.841 0.25 0.5351 0.452 - 0.639
>10 0.638 0.513 0.4884 0.482 - 0.669
Hipersensible Sensibilidad | Especificidad |ABC IC
26 0.931 0.043 0.487 0.368 - 0.607
>8 0.759 0.198 0.478 0.359 - 0.598
>10 0.517 0.431 0.474 0.356 - 0.592
Funcional Sensibilidad | Especificidad |ABC IC
26 0.967 0.033 0.509 0.394 - 0.625
>8 0.767 0.2 0.483 0.366 - 0.601
>10 0.4 0.6 0.4 0.286 - 0.514
Patolégico mas
hipersensible Sensibilidad | Especificidad | ABC IC
26 0.959 0.064 0.6031 0.410-0.613
>8 0.816 0.255 0.5212 0.434-0.638
>10 0.602 0.532 0.4650 0.602 - 0.667
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Figura 11

Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para reflujo patoldgico por puntos de
corte en el cuestionario GerdQ.
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Figura 12

Sensibilidad y especificidad para reflujo patologico y punto de corte para
cuestionario GerdQ 26
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Figura 13
Sensibilidad y especificidad para reflujo patologico y punto de corte para

cuestionario GerdQ 28

EEA
o GerdQ >8
O_ -
—
Lo
~ |
o
2
Zo
D n
c O
()]
N
Lo
AN
o
o
O_ -
O T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.5351

Curso de Especializacion en Medicina Interna

71


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Rendimiento diagndstico del cuestionario GerdQ en la deteccion de la ERGE...

Figura 14

Sensibilidad y especificidad para reflujo patologico y punto de corte para
cuestionario GerdQ 210
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Figura 15

Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para reflujo patoldgico més esofago
hipersensible por puntos de corte en el cuestionario GerdQ.
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Figura 16

Sensibilidad y especificidad para reflujo patologico y punto de corte para
cuestionario GerdQ 26
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Figura 17
Sensibilidad y especificidad para reflujo patologico y punto de corte para

cuestionario GerdQ 28
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Figura 18
Sensibilidad y especificidad para reflujo patologico y punto de corte para

cuestionario GerdQ 210
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Figura 19

Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para es6fago hipersensible por puntos de
corte en el cuestionario GerdQ.
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Rendimiento diagndstico del cuestionario GerdQ en la deteccion de la ERGE...

Figura 20
Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para pirosis funcional por puntos de corte

en el cuestionario GerdQ.
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