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Resumen

Introduccion

Los trastornos funcionales gastrointestinales afectan todas las partes del tracto
digestivo y comprenden 40% de los diagnosticos en este aparato. En este estudio nos
concentraremos en la pirosis funcional como un ejemplo de dichos trastornos. El estudio de
series de tiempo fisiolégicas resulta ser una herramienta no-invasiva, en apoyo del
diagnostico médico. En este estudio valoramos la utilidad del analisis multifractal de la
pHmetria de 24hrs para el diagnodstico de la pirosis funcional.

Planteamiento del Problema

La pirosis funcional como uno de los trastornos funcionales digestivos no cuenta
con biomarcadores ni estudios especificos para su diagndstico. No existen estudios
respecto al analisis no lineal de las series de tiempo aplicado a los trastornos funcionales
digestivos.

Justificacion

El analisis no lineal de las series de tiempo brindara una herramienta de diagndstico
y seguimiento de la pirosis funcional asi como aportara nuevas perspectivas a su
fisiopatologia. Aportard mayor conocimiento al uso de teoria de la complejidad en la
medicina.

Objetivo General
Determinar la exactitud diagnostica del analisis multifractal de la pHmetria de 24hrs
en la pirosis funcional.

Metodologia

Estudio de prueba diagnostica fase I y II, Se revisaron los expedientes de pacientes
sometidos a una pHmetria de 24hrs , obteniendo del mismo las variables a analizar. Se
realizo el andlisis multifractal de los datos de la pHmetria de 24hrs para determinar su
complejidad, buscando diferencias entre los diferentes grupos.

Resultados
El uso del reciproco del exponente de Hurst obtenido por analisis multifractal,
presenta una sensibilidad del 86% y una especificidad del 50% con un valor predictivo

positivo de 46.2% y un valor predictivo negativo de 87.8% con un éarea bajo la curva de
0.68.

Conclusiones

El analisis multifractal de la pHmetria de 24hrs presenta una exactitud relativamente
buena para el diagnostico de la pirosis funcional. Mostrando también que la perdida de la
complejidad podria ser parte de la fisiopatologia de este trastorno.



Introduccion

El mundo que nos rodea es complejo, ya que son incontables los elementos que lo
conforman y las interacciones entre ellos. Entre mas profundo es nuestro conocimiento de
los diferentes procesos bioquimicos y fisioldgicos del cuerpo humano y como interactia
este con su medio ambiente, mas nos damos cuenta de su vasta complejidad. La tendencia
reduccionista prevaleciente en la medicina reduce los procesos fisioldgicos 'y
fisiopatologicos en unidades basicas mas simples, pequefias y faciles de manejar. El
paradigma reduccionista ha sido responsable de grandes avances en la medicina en los
ultimos siglos, sin embargo, este proceso se vuelve menos efectivo al perderse informacion
del proceso como un todo en cuanto mdas lo reducimos a unidades cada vez mas
basicas(1)(2).

En contraparte al reduccionismo esta la perspectiva de sistemas, donde se aprecian
las caracteristicas compuestas y holisticas de los sistemas biologicos. A este nuevo
paradigma han contribuido la teoria del caos, dindmica no linear y la ciencia de sistemas
complejos, disciplinas que estudian los sistemas no lineales. En la naturaleza predominan
los sistemas no lineales, donde la proporcionalidad de los eventos no se mantiene, donde
pequefios cambios pueden tener efectos notables e impredecibles que no pueden
comprenderse analizando sus componentes individualmente. En contraste, los sistemas
lineales son aquellos donde los efectos son proporcionales a la magnitud de los cambios por
lo que pueden ser comprendidos y predecibles al disecar sus componentes (3).

Las enfermedades en los seres humanos, como esclerosis multiple, enfermedades
autoinmunes, osteoporosis, asma, enfermedades del tejido conectivo y muchas mds, se
ajustan a este modelo de sistema no lineal, donde una combinacioén de factores genéticos,
ambientales y del estilo de vida son la causa de enfermedad, sin embargo el efecto que cada
factor tiene en la enfermedad no es predecible ni proporcional en todos los casos. Los
avances en biologia molecular y estudios epidemioldgicos han hecho evidente que las
interacciones entre los genes y el medio ambiente es crucial para el desarrollo de distintas
enfermedades, sin embargo nuevas estrategias se necesitan para poder comprender estas
interacciones y sus efectos en el proceso de enfermedad(4).

Las series de tiempo fisiologicas como el electrocardiograma, el
electroencefalograma y la pHmetria de 24 horas entre otras, y su andlisis desde el
paradigma de la biologia de sistemas mediante la dindmica no lineal, ofrecen un método
para el estudio de los procesos salud enfermedad(3). Existen distintos métodos de andlisis
de los datos obtenidos de una serie de tiempo, pudiéndose realizar un analisis plenamente
descriptivo de sus valores como rango, media, mediana y medidas de distribucion, o
analisis mas elaborados como el andlisis espectral que incluye el uso de monofractales o
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multifractales(5). Las series de tiempo son un ejemplo de como en la practica médica la
toma de decisiones se apoya del analisis convencional (lineal) de datos obtenidos de
procesos fisioldgicos no lineales, ya que solo se tomamos en consideracion los valores
descriptivos que podemos obtener de la misma en un grupo determinado de sujetos.

El uso de métodos derivados de la biologia de sistemas para abordar procesos
patologicos en la medicina tiene poco mas de 50 afos, y cada vez se observa un mayor
interés por el andlisis no lineal en la medicina. Se ha buscado dar explicacion a distintos
procesos fisiologicos y fisiopatologicos desde la perspectiva de una pérdida de complejidad
del sistema en estudio mediante el anélisis de distintas series de tiempo.

En el siguiente trabajo abordamos el concepto de complejidad y su relacion con el
proceso salud enfermedad, como se utilizan las series de tiempo para evaluar el grado de
complejidad de un sistema y por qué esto puede ser utilizado para el estudio de las
enfermedades complejas. Nos propusimos determinar la utilidad del andlisis multifractal de
los datos obtenidos mediante pHmetria de 24 horas a pacientes con diagnostico de pirosis
funcional. Esto como un ejemplo concreto de un concepto que puede extenderse a otras
enfermedades complejas y otros dmbitos de la medicina.



Marco Tedrico

Complejidad

No hay una definicién consensada de complejidad, pero en términos generales se
puede explicar como una cualidad de lo que estdn compuesto de diversos elementos y sus
respectivas interacciones. En términos generales, la complejidad tiende a ser utilizada para
caracterizar algo con muchas partes que forman un conjunto intrincado(6). Durante la
evolucion de la ciencia, principalmente la fisica tedrica, emerge la teoria de la complejidad.
Esta estudia la dindmica de las redes de componentes que interactian entre si de manera no
lineal. Un sistema complejo se conforma de las interacciones entre los distintos elementos
que lo conforman(7).

Para aclarar un poco mas la definicion de complejidad analicemos la figura 1 donde
tenemos dos sistemas, Ay B, compuestos por cinco elemento cada uno, en el sistema A
cada elemento interacciona por lo menos con tres elementos mas dentro del mismo sistema.
Por otra parte en el sistema B cada elemento solo interactiia con un elemento mas dentro
del sistema. A pesar de que ambos sistemas estan compuestos por cinco elemento el
sistema A es mas complejo ya que presenta mds interacciones entre sus partes, estas
interacciones permiten la aparicion de propiedades emergentes, las cuales no son el
resultado de la simple suma de sus partes y esto los hace mas complejos y los hace sistemas
no lineales.

Figura 1 Complejidad de dos sistemas

A A\

Sistema A Sistema B




La complejidad es una asociacion con valor estructural importante incorporando las
correlaciones en multiples escalas temporo-espaciales. Existen varias formas para medir el
grado de complejidad de una serie de tiempo. A continuacioén describimos algunas.

El anélisis de entropia multiescala es una herramienta para medir la complejidad de
una serie de tiempo finita(8)(9)(10). Esta puede usarse con datos fisiologicos(11). La
entropia de muestra es una aproximacion refinada de la entropia estadistica introducida por
Pincus(12). Las medidas tradicionales de entropia cuantifican solo la regularidad o
predictibilidad de las series de tiempo en una sola escala. No hay una correlacion directa
entre la regularidad y la complejidad. Ni las series completamente predecibles que tienen
una entropia minima, ni las completamente impredecibles que tienen una entropia maxima
son complejas, ya que pueden ser descritas de manera muy compacta(13), son aquellas en
la justa media las que presentan un mayor grado de complejidad.

Otra forma de evaluar la complejidad de la serie de tiempo es el espectro de
potencias. Debido a que las series de tiempo tienen un comportamiento fractal, es decir que
muchas de sus propiedades, como son la tendencia, promedio, sesgo, curtosis y
periodicidad, se mantienen constantes en distintas escalas de tiempo, se aprovecha esta
propiedad para realizar un estudio dindmico en series de tiempo, como es el analisis
espectral de Fourier, el cual nos brinda un exponente fractal (beta) de la serie de tiempo,
donde si beta= 0, igual que para el ruido blanco la serie de tiempo es aleatorio; si beta= -2,
igual que para el ruido browniano la serie de tiempo es rigida; y si el valor de beta=-1 ,
igual que para el ruido rosa la serie de tiempo es compleja. Estudios con la serie de tiempo
cardiaca, registro electrocardiografico, han mostrado que un corazén sano se caracteriza por
exponente beta cercano a el valor de -1, en la justa media de los dos extremos de beta=0 y
beta=-2 que son patologicos(14)(15).

El analisis espectral de Fourier es de utilidad en series monofractales, es decir
aquellas que obedecen una sola ley de potencias y que la dinamica de la serie se puede
describir con un solo exponente fractal(16)(17). Sin embargo, las series de tiempo
bioldgicas parecen obedecer mas de una ley de potencias, teniendo mas de un exponente
fractal para describir la dindmica de la serie. Esta multifractalidad de las series de tiempo
puede ser evaluada de distintas formas, una de ellas es el MultiFractal Detrend Fluctuation
Analysis, el cual calcula el exponente de Hurst en diferentes escalas, en este caso
temporales, y asigna importancia a cada una graficando la curva f(a), el exponente de Hurst
mas importante para la serie de tiempo define su grado de complejidad, a mayor exponente
de Hurst mayor grado de complejidad de la serie de tiempo. El exponente de Hurst es una
medida de la fractalidad de la serie de tiempo(18)(19).



Concepto complejidad y proceso salud enfermedad

El paradigma de la complejidad se ha introducido al estudio de los sistemas
biologicos, Schrodinger en su libro “;Qué es la Vida?” introduce la idea que los sistemas
biologicos como sistemas termodinamicos obedecen las leyes de la fisica y pueden ser
estudiados desde esta perspectiva(20). Goldberger y cols. mediante el anélisis de series de
tiempo evaluan el grado de complejidad de un sistema, mostrando dos extremos de las
series de tiempo, aquellos periodicas rigidas en uno y en el otro aquellas aleatorias, siendo
lo normal en la justa media donde el mayor grado de complejidad se presenta(21). La
figura 2 ilustra esta relacion entre enfermedad/salud y complejidad.

Figura 2 Relacion complejidad y salud
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La explicacion a esta relacion es que a mayor grado de complejidad mas
interacciones existen entre los diferentes componentes de un sistema, mas informacion se
comparte entre ellos e incluso mas informacion se comparte entre el sistema y su entorno o
medio ambiente en caso de los sistemas bioldgicos les permite adaptarse mejor a los
cambios en su medio interno y externo, la mejor capacidad de adaptacion brinda mejores
probabilidades de supervivencia.

Este concepto es similar al de homeostasis, donde respuestas nulas o exageradas a
un estimulo pueden producir la pérdida de esta homeostasis siendo una respuesta asertiva al
estimulo, una respuesta en la justa media la que permita mantener la homeostasis y el
adecuado funcionamiento del sistema (figura 3).



Figura 3 Sistema homeostatico modificado de referencia (22)
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Analicemos el siguiente ejemplo, si una persona se fractura el brazo, el sistema
musculo esquelético de esta persona pierde su grado de complejidad al perderse o alterarse
las funciones del brazo como elemento del sistema y alterarse sus interacciones con el resto
del sistema musculo esquelético, mismo que no esta solo en el cuerpo y que interacciona
con otros sistemas como el sistema cardiovascular, el sistema nervioso, el sistema inmune,
el sistema endocrino entre otros que en su conjunto forman el sistema organico que es el ser
humano. En este ejemplo, quiza burdo, se entiende que la afeccion de un sistema afecta a
los demads que intentaran compensar la pérdida del sistema afectado.

Existen enfermedades donde la alteracion del sistema no es tan evidente como un
hueso roto, estas enfermedades denominadas “complejas” por ser multifactoriales y
comportarse como un proceso no lineal, donde el efecto de un cambio no es
proporcional(22). La diabetes por ejemplo es una enfermedad de etiologia multifactorial,
factores genéticos y ambientales interactiian para que se manifieste este padecimiento, y la
presencia de uno u otro factor no predice si se presentara o no diabetes en un individuo o el
grado de severidad de esta. Otros ejemplos son la fibromialgia, el Alzheimer, esclerosis
multiple, enfermedades del tejido conectivo, cancer, etc. Algunas enfermedades complejas
plantean un problema diagnostico, como es la fibromialgia o los trastornos funcionales
digestivos, donde el diagndstico es por exclusion, es decir, después de someter a los
pacientes a distintas pruebas diagnosticas dirigidas a otros padecimientos y si estas
descartan todo otro padecimiento posible entonces se establece su diagndstico. Para algunas
de estas enfermedades complejas se carece de pruebas diagnosticas, pronosticas o
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predictivas especificas, el andlisis no convencional de los datos de una serie de tiempo,
mediante métodos derivados de la perspectiva de sistemas, puede complementar el abordaje
medico de estos pacientes.

En los siguientes apartados describiremos la fisiologia del reflujo gastroesofagico,
como diferentes sistemas interactuan para regular el pH esofagico, cuales son los trastornos
que pueden afectar este equilibrio que mantiene las condiciones fisioldgicas en el esdfago y
por qué la pHmetria de 24 horas podria usarse para el diagnodstico de estos trastornos.

Reflujo Gastroesofagico

El aparato digestivo es la puerta de entrada del cuerpo para los nutrientes, vitaminas,
minerales y liquidos. La organizacion de las estructuras que constituyen la pared del
aparato digestivo, desde la parte posterior de la faringe hasta el ano tien en variaciones
segun su localizacion, pero en general, se conforma de tres capas de musculo liso, dos
longitudinales y una circular. La pared estd tapizada por la mucosa, excepto en el caso de
esofago el cual estd cubierto por una serosa que se continia con el mesenterio y contiene
los nervios, vasos linfaticos y vasos sanguineos. La inervacion estd dada por dos redes
principales de fibras nerviosas que son intrinsecas, el plexo nervioso mientérico (plexo de
Auerbach) situado entre las capas musculares longitudinal externa y circular media, y el
plexo submucoso (plexo de Meissner). La inervacion extrinseca esta dada por el nervio
vago (décimo par craneal), partiendo de las neuronas que se encuentran en el nucleo motor
dorsal del tronco cerebral y de las terminaciones nerviosas del plexo mientérico (23).

El eso6fago es un tubo muscular que va desde la faringe al estdmago, mide 25cm
aproximadamente y se une al estomago en la cavidad abdominal. EIl estdémago es una
dilatacion en forma de saco con una capacidad de 1000cc a 2000cc, su principal funcion es
la secrecion de 4cido clorhidrico, esta funcion las llevan a cabo las células parietales, la
funcion de este acido clorhidrico es funcionar como barrera protectora contra agentes
nocivos como bacterias, asi mismo propicia las condiciones Optimas con un pH bajo para
que la enzimas proteoliticas degraden las proteinas encontradas en el bolo alimenticio, de
estas la principal enzima es el pepsinogeno, producido por las células principales. Otras
células producen moco para proteger la mucosa géstrica de la erosion producida por el
acido clorhidrico. El estomago estd adaptado a funcionar bajo un pH acido que oscila entre
1 y 4, sin sufrir dafio significativo, sin embargo el esdéfago no lo estd y medidas son
necesario para evitar su exposicion a los contenidos géstricos que pudieran lesionarlo(23).

El esfinter esofagico inferior es una zona de alta tension de 2 a 4cm de longitud de
musculo liso que es abrazada por el diafragma y, junto con los pilares del diafragma y el
ligamento freno esofagico, es el componente principal de la barrera antirreflujo. El esfinter
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realiza dos funciones importantes. La primera evitar el reflujo gastroesofagico y la segunda
es la relajacion en la deglucion permitiendo la entrada del bolo alimenticio. El reflujo
gastroesofagico es un fendmeno fisioldgico en los seres humanos, que consiste en el paso,
del estomago al esofago, de jugo géstrico con un pH de 1 a 6 por su contenido de acido
clorhidrico. En condiciones normales virtualmente todo el volumen de acido es vaciado del
esofago por una o dos ondas peristalticas, dejando una minima cantidad residual que
mantiene un pH bajo. Esta cantidad residual es neutralizada por la saliva deglutida. Por este
proceso el pH esofagico distal varia de 1 a 7 a lo largo del tiempo (24).

La barrera antirreflujo es una zona anatomicamente compleja que junto con el
aclaramiento esofagico protegen al esofago de la exposicion al contenido gastrico. Su
adecuada funcién protectora depende de la interaccion de diferentes sistemas en el cuerpo
(25). Terminaciones nerviosas del nervio vago en la mucosa del eséfago y el estdbmago
transmiten informacion al sistema nervioso central y sistema nervioso entérico para regular
la secrecion de 4acido clorhidrico por las células parietales y la motilidad del tracto
gastrointestinal, entre otras funciones, multiples hormonas actian en conjunto para regular
esta funcion, péptidos degradados en el estdbmago son absorbidos y estimulan la liberacion
de hormonas como gastrina y colecistoquininas, entre otras, que a su vez estimulan las
terminaciones vagales a través de receptores nicotinicos, serotoninergicos y muscarinicos
para estimular la motilidad gastroesofagica, la secrecion de &cido clorhidrico y las
funciones protectoras de la mucosa gastrointestinal. Células mastoideas en la mucosa
gastrointestinal liberan histamina que estimula receptores histaminicos para mediar
respuestas sensitivas en el sistema nervioso central (26). Es evidente que en la regulacion
de la barrera antirreflujo y la secrecion gastrica intervienen el sistema nervioso, el
endocrinoldgico y el inmunoldgico entre otros.

Trastornos funcionales digestivos

El término trastorno funcional digestivo (TFD) es usado para definir varias
combinaciones de sintomas gastrointestinales cronicos o recurrentes que no tienen una
fisiopatologia especifica. Ante la falta de marcadores objetivos, el diagnostico y
clasificacion de los TFD se basa en su sintomatologia, siendo los criterios de ROMA 11I los
mas usados, clasificdndolos en 24 TFD en las subcategorias segun localizacion (esofago,
gastroduodenal, intestinal, biliar, ano rectal y dolor abdominal) (27) La clasificacion
completa se muestra en el anexo 1.

La pirosis funcional se define como dolor o malestar retroesternal que se siente
como ardor en la ausencia de reflujo gastroesofagico y que cumple los criterios para
trastorno funcional digestivo establecido por los criterios de ROMA 1II, los cuales deben
estar presentes por 3 meses y son (28):
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1. Dolor o malestar retroesternal que se siente como ardor
2. Ausencia de evidencia que el reflujo gastroesofagico es la cusa de los sintomas

3. Ausencia una base histopatologica de alteracion en la motilidad esofagica

La pirosis funcional representa el 10% de los pacientes que se presentan a la
consulta de gastroenterologia, sin embargo, este porcentaje puede ser mayor en la consulta
general(29). Es importante la semiologia del sintoma que presenta el paciente para
descartar causas extraesofagicas del mismo, posteriormente la endoscopia brinda
informacion diagnostica, sin embargo, una endoscopia sin evidencia de lesiones por el
reflujo gastroesofagico no es suficiente en este sentido. La pHmetria de 24hrs brinda
informacion adicional y crucial para el diagndstico logrando evaluar la presencia o ausencia
de reflujo gastroesofagico y la correlacion del mismo con los sintomas del paciente.
Finalmente la falta de respuesta a tratamiento sintomatico con inhibidores de bomba de
protones favorece el diagnostico de pirosis funcional. Asi entonces, el diagnostico de
pirosis funcional sigue un algoritmo diagnostico establecido por los criterios de ROMA 111,
donde ante la presencia de pirosis o malestar retroesternal que o responde a manejo con
inhibidores de bomba de protones y no se explica por causas extraesofagicas, se debe
realizar una endoscopia y si esta es normal, una pHmetria y si esta es normal una
manometria y si esta es normal descartando otras posibles causas llegamos al diagndstico
de pirosis funcional (figura 4)(30).
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Figura 4 Algoritmo diagnéstico de pirosis funcional
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Los criterios de ROMA 1II son el resultado de un esfuerzo internacional y
multicéntrico para establecer criterios diagndsticos basados en sintomas que no son
explicados por otros procesos fisiopatologicos. Fueron publicados en 2006 por la
fundacion ROMA en un libro y articulo de la revista Gastroenterology en Abril de
2006(27)(31). Son el estdndar diagndstico de los diferentes trastornos funcionales
digestivos, incluyendo a la pirosis funcional. A pesar de esto la validez de los mismos es
cuestionable alcanzando valores de sensibilidad y especificidad de un 60 a 85% y 53 a 80%
respectivamente (32)(33).

La fisiopatologia de este trastorno no esta bien definida, se hace énfasis en
alteraciones de la percepcion visceral al dolor, habiendo una mayor sensibilidad a los
cambios de pH minimos incluso en un rango normal (34). Ademas de la hipersensibilidad
visceral se considera que también contribuyen alteraciones en la motilidad gastrointestinal,
el eje cerebro intestino, procesos inflamatorios postinfecciosos y la asociacion a trastornos
psicologicas (35)(36). Los distintos trastornos funcionales digestivos como la pirosis
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funcional podrian ser manifestaciones distintas de un mismo proceso fisiopatoldgico
comun(37).

La pirosis funcional y los demds trastornos funcionales digestivos constituyen un
importante problema de salud por su alta prevalencia, ser incapacitantes y causa de un costo
econdmico y social importante para los paciente y los sistemas de salud (38). Los pacientes
que padecen pirosis funcional, asi como otros trastornos funcionales son sometidos a
multiples procedimientos diagnosticos y terapéuticos, presentan frecuente ausentismo
laboral, son estigmatizados por sus familias, la sociedad y los mismos sistemas de salud, lo
que se traduce en un deterioro de su calidad de vida (39). Thompson y colaboradores
describen que 26% de los pacientes con sintomas recurrentes de reflujo gastroesofagico
después de fundoplicatura laparoscépica tenian una pHmetria normal (40), dato que
concuerda con otros dos estudios que reportan con proporciones similares de 23 a 30%
(41)(42), por lo que 74% que reiniciaron tratamiento antirreflujo después de esta cirugia lo
hicieron de forma innecesaria. En un estudio prospectivo posterior ellos describen que 96%
de los pacientes que persisten con reflujo gastroesofagico después de cirugia antirreflujo
presentan pHmetrias normales y que los sintomas de reflujo que refieren estos pacientes
pueden ser atribuidos a pirosis funcional y/o depresion(43).

La pHmetria de 24 horas

La pHmetria de 24hrs es un estudio que mediante una sonda nasogastrica con un
electrodo ubicado a Scm de la unidn gastroesofagica se registran los cambios en pH a este
nivel durante un tiempo de 24hrs (44). El equipo tiene un boton que el paciente puede
oprimir para indicar los episodios de pirosis o dolor, esto se relaciona luego con los
episodios de reflujo acido para obtener un indice de correlacion entre los sintomas del
paciente y los episodios de reflujo gastroesofagico.

Los datos registrados se analizan con computadora para dar las siguientes variables:

1. Numero de episodios de reflujo con pH inferior a 4

2. Numero de reflujos con pH<4 con duracion superior a 5 minutos
3. Duracion del reflujo con pH<4 mas largo

4. Tiempo total de exposicion de la mucosa a pH<4 (en minutos)
5. Porcentaje de tiempo de exposicion de la mucosa al pH<4

6. Indice de reflujo (reflujo/hora) con pH<4

La valoracion global se efectiia mediante la puntuacion de DeMeester, en la cual se
recogen desde el punto de vista estadistico los valores que cada una de las seis variables
estudiadas tiene en la aparicion de la enfermedad por reflujo. Un valor mayor a 14.7 indica
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la presencia de enfermedad por reflujo gastroesofagico (45). También se toma en
consideracion el indice de correlacion de sintomas siendo anormal més de un de 10% (46).

Antecedentes

El andlisis no lineal de series de tiempo para estudiar sistemas fisiologicos y
fisiopatologicos complejos se ha desarrollado durante los ultimos 50 afios, aplicado
principalmente para el estudio de series de tiempo cardiacas, mediante el uso del Holter de
24hrs y la frecuencia cardiaca. Como se menciono previamente, estudios de Goldberger y
cols. han mostrado dos series de tiempo extremas, que indican los estados defectuosos:
serie aleatoria (no correlacionados intrinsecamente) y la serie periddica (correlacionada
intrinsecamente infinitamente) (3). Por otro lado, define cualquier serie fisiologica sana
dentro de algun punto entre ambos extremos. De hecho, aplicado a la frecuencia cardiaca,
una serie de tiempo mas aleatoria indica fibrilacién u otro tipo de arritmia (15), mientras
que una serie de tiempo mas periodica indica fracaso de los sistemas como sucede en el
envejecimiento o pacientes en estado critico (14). Se han observado conductas similares
para series cronoldgicas de practicamente cualquier otra variable fisioldgica no voluntaria
(47), como la presion arterial, potenciales electroencefalograficos, intervalo del paso de la
marcha, desplazamiento del centro de presion en el balance y otros variables fisiologicas
tales como la actividad fisica (48).

El analisis no lineal para estudiar enfermedades gastrointestinales ha sido poco
utilizado. Vigo y colaboradores evaluaron las propiedades no lineales de la variabilidad en
la frecuencia cardiaca en 33 mujeres con trastornos alimentarios (14 anorexia, 19 bulimia) y
19 controles sanos. Calcularon la entropia aproximada y el exponente fractal (alfa), que ya
han sido asociados con alteraciones cardiacas y que como se menciond previamente dan
cuenta aproximada de la complejidad de una serie de tiempo, encontrando que las pacientes
con anorexia tenian un valor de entropia (alfa) menor comparado con las pacientes sanas al
igual que aquellas con bulimia, lo que es compatible con la idea que las alteraciones en la
funcion autonodmica cardiaca son mas severas en pacientes con anorexia que en aquellas
con bulimia (49).

La pHmetria de 24 horas como serie de tiempo y su andlisis con teoria de
complejidad fue utilizada para evaluar pacientes con reflujo gastroesofagico en un grupo
limitado de pacientes utilizando un andlisis de fractales. Gardner y colaboradores realizaron
un analisis multifractal de fluctuaciones sin tendencia de los datos obtenidos del registro de
pHmetrias de 24hrs de 5 individuos sanos y 5 con reflujo gastroesofagico. Encontrando que
las fluctuaciones en el pH durante el tiempo de registro son consistentes con un proceso
fractal subyacentes. La hipotesis siendo que este patron fractal codifica informacion sobre
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la acidez gastrica y que el es6fago decodifica esta informacion haciendo que el estomago
ajuste el pH como sea necesario, proceso que esta alterado en pacientes con reflujo
gastroesofagico (50). Fuera de este estudio no se han realizado otros que utilicen la
pHmetria de 24 horas como una serie de tiempo y el analisis de su variabilidad para valorar
enfermedades gastrointestinales complejas.

Planteamiento del Problema

Los trastornos funcionales digestivos son un grupo heterogéneo de condiciones
cronicas que se consideran importantes para la salud publica por su frecuencia, impacto
funcional y socioecondémico. Por otro lado no se cuenta con una fisiopatologia del todo
definida, carecen de biomarcadores y estudios especificos para su diagndstico o
clasificacion precisa. Esta ambigiiedad puede generar en muchas ocasiones la realizacion de
procedimientos invasivos y estudios costosos para tratar de definir el proceso patoldgico
subyacente y en casos extremos intervenciones quirdrgicas. Instrumentos o estrategias
analiticas mas precisas son necesarios para delimitar quiénes se beneficiarian de dichos
procedimientos o intervenciones diagnosticas y terapéuticas.

La pHmetria de 24 horas es un estudio de uso comun en los pacientes con sintomas
gastroesofagicos, cuyo analisis se realiza como el de una variable lineal, sin embargo los
datos obtenidos de esta prueba pueden aportar mayor informaciéon al utilizar una
aproximacion distinta mediante el paradigma de la complejidad. La aplicacion de las teorias
de complejidad en el area de la medicina no es nueva, sin embargo a este respecto no
existe suficiente informacion en el ambito de las enfermedades gastrointestinales.

Mas experiencia y estudios con el analisis no lineal derivado de la perspectiva de la
biologia de sistemas son necesarios para avanzar el conocimiento de los distintos procesos
fisiologicos y fisiopatologicos del cuerpo humano.

Justificacion

El desarrollo de herramientas precisas para el diagnostico y clasificacion dela
pirosis funcional y otros trastornos funcionales como enfermedades complejas es
fundamental para el mejor entendimiento del impacto en la salud publica, el estrés
psicologico y la calidad de vida de los pacientes. El analisis no lineal de los datos
obtenidos de las series de tiempo como la pHmetria de 24 horas brinda una nueva
aproximacion analitica para la valoracion de estos pacientes. Lo que permitird hacer un
diagnostico no por exclusion, si no con una prueba diagndstica especifica, la cual también
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serd util para la posterior evaluacion y seguimiento de los pacientes, evitando que sean
sometidos a uno u otro manejo terapéutico o mas estudios invasivos que se asocian con
complicaciones, lo que debe ser un factor a considerar en vista de la alta prevalencia de
estos trastornos.

Los datos obtenidos de series de tiempo obtenidas con procedimientos de uso
habitual en la practica médica, constituyen una fuente de informacion ya disponible y
accesible que debe ser explotada para el beneficio de los pacientes. Este estudio permitira
obtener conocimiento sobre el uso de técnicas de analisis poco convencionales, que surgen
de la teoria de la complejidad y que pueden ser de utilidad en los sistemas complejos de la
medicina y la biologia.

Pregunta de Investigacion

(Cudl es la utilidad del analisis multifractal de la pHmetria de 24hrs en el
diagnéstico diferencial de la pirosis funcional?

Hipotesis

Al ser de inicio un estudio exploratorio no requiere de hipdtesis, sin embargo,
planteamos que el analisis no lineal de la pHmetria de 24 horas permite diferenciar a los
pacientes con pirosis funcional de aquellos que no.

Objetivos

General
e Determinar la utilidad diagnostica de la pHmetria de 24hrs analizada de forma no lineal

Particulares
e Evaluar la variabilidad de las pHmetrias de 24 horas de distintos pacientes.

e Comparar la media de los valores de variabilidad de los pacientes con y sin pirosis
funcional

e Evaluar si distintos niveles de variabilidad confieren mayor probabilidad de padecer
pirosis funcional
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Metodologia
Estudio de prueba diagndstica, fase [ y 11

Observacional, retrospectivo, muestreo no probabilistico, analitico comparacion
concurrente.

Poblacion de estudio

Pacientes sometidos a estudio de pHmetria de 24 horas en el departamento de
gastroenterologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran
durante el periodo de Enero 2008 a diciembre 2011.

Criterios de inclusion:

e Contar con registro pHmétrico de 24hrs completo realizado de Enero 2008 a
Diciembre 2011.

e Contar con expediente

e Ambos sexos con edad mayor a 18 afios

Criterios de exclusion:
e Pacientes externos al INNCMSZ

e Coexistencia del diagndstico de pirosis funcional y ERGE

e Pacientes cuya sintomatologia sea explicada por otra patologia que no sea ERGE o
PF

e Pacientes con sintomatologia menor a 3 meses previo a la pHmetria

Criterios de eliminacion:

e No contar con el resultado de una pHmetria, manometria o endoscopia como parte
del protocolo de estudio de pirosis

e En el caso de pacientes con pirosis funcional que uno o mas de los resultados de los
estudios de pHmetria, manometria y endoscopia sean anormales.
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Variables

Tabla 1 de variables a analizar y su definicién operacional

Variable Definicion Tipo Unidades/Cat | Herramienta
egorias para medir
Edad Tiempo que ha vivido | Continua Afos Dato del
una persona expediente
Sexo Condicion orgéanica de | Nominal, Hombre, Dato del
una persona dicotébmica | mujer expediente
Tabaquismo Tener el antecedente de | Nominal, Si, no Dato del
haber fumado dicotémica expediente
Alcoholismo Tener antecedente de | Nominal, Si, no Dato del
consumo de alcohol dicotémica expediente
Comorbilidades | Enfermedades que | Nominal Dato del
padece una persona en expediente
un momento dado
Medicamentos | Sustancia que, | Nominal Dato del
administradas interior o expediente
exteriormente a  un
organismo animal, sirve
para prevenir, curar o
aliviar la enfermedad y
corregir o  reparar
secuelas de esta
Diagnostico Diagnostico obtenido de | Nominal Esofago Expediente
pHmétrico la interpretacion de una Hipersensible, | clinico, base
pHmetria de 24horas por Reflujo de datos
un meédico especialista patologico phmétricos
en el dicho estudio acido, Reflujo
patologico no
acido, reflujo
fisioldgico
Diagnostico Diagnostico obtenido de | Nominal, Normal, Dato del
manomeétrico la interpretacion de un | dicotdbmico | Anormal expediente

estudio manométrico del
esofago por un médico
especialista en dicho

estudio
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Diagnostico Diagnostico obtenido de | Nominal, Esofagitis, No | Dato del
endoscopico la realizacion de wuna | dicotomica | esofagitis expediente
panendoscopia por un
médico endoscopista
Diagndstico Diagnostico medico | Nominal Dato del
clinico elaborado por un médico expediente
gastroenterologo
después de la realizacion
de una endoscopia,
pHmetria  24hrs y
manometria.
Exponente de | Valor numérico que | Continuo Numérico Andlisis  no
Hurst de la | expresa el grado lineal de la

pHmetria de 24

complejidad de los datos

pHmetria de

horas obtenidos mediante una 24 horas,
pHmetria de 24 horas mediante
MFDFA
Procedimientos

Se realiz6 un estudio en 2 etapas:

La primera a modo de un estudio exploratorio. Se obtendran de los expedientes de
los pacientes sometidos a una pHmetria de 24hrs las variables a analizar. El diagnostico de
enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) se establece mediante el reporte de
pHmetria elaborado por el personal capacitado en la realizacion de la misma en el
laboratorio de motilidad de INCMNSZ vy el diagnostico de pirosis funcional se establecera
al basado en el diagnostico final dado por el servicio de gastroenterologia corroborando que
se cumplan los criterios de ROMA III. El anélisis de los datos de la pHmetria de 24hrs se
analiz6 mediante un espectro de potencias y andlisis multifractal mediante (MFDFA) con el
apoyo del Dr. Rubén Fossion y el fisico medico Rogelio Rivera Landa del Instituto de

Fisica de la UNAM. Se compararan las medias de aquellos pacientes con y sin pirosis
funcional y si hay diferencia no debida al azar se procedera a la etapa II.
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Figura 5 Diagrama del disefio del estudio (etapa l)
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La segunda etapa buscara la validacion retrospectiva de la prueba, se determinara de
la misma base de datos de la primera etapa la sensibilidad y especificidad de la prueba asi

como elaboracién de curvas ROC para determinar puntos de corte para el exponente de
Hurst de la pHmetria de 24hrs para diferenciar entre pacientes con y sin pirosis funcional.

Analisis Estadistico

Se describen los datos con media y desviacion estandar, se utilizé t de student para
comparar variables continuas y chi cuadrada para comparar variables nominales. Se hara
prueba de normalidad para valorar sesgo y curtosis de los datos, en caso del exponente de
Hurst no presentar distribucion normal se realizara transformacion de los mismos para
ajustar a una distribuciéon normal. Se determinara sensibilidad y especificidad asi como
valor predictivo positivo y negativo para la prueba, al igual que curvas ROC para
determinar la utilidad de la misma. Se trabajaran los datos con hoja de Excel y STATA 11.0
como programa estadistico. El analisis multifractal de los datos de la pHmetria de 24hrs se
realizd mediante “Multifractal Detrended Fluctuation Analysis of Time Series” como
descrito por Espen A.F.Ihlen, con el uso del programa Mathlab para Windows(18).
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Consideraciones Eticas

El estudio se considera sin riesgo a los pacientes, por lo que consideramos que no
existe conflicto ético en la elaboracion del estudio. La ley general de salud en materia de
investigacion para la salud en su articulo 22 dicta que en caso de investigaciones con
riesgo minimo, la Comisién de Etica, por razones justificadas, podra autorizar que el
consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito, y tratdndose de
investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del consentimiento
informado. El presente estudio fue sometido a la evaluacion de los comités de Investigacion
y de Etica del Instituto Nacional de Geriatria.

Resultados

Participantes

Se obtuvieron 243 pHmetrias de la base de datos del laboratorio de motilidad, de
estas 243 pHmetrias se descartaron 78 al ser de pacientes externos al instituto, de las 165
pHmetria de pacientes se tuvo el acceso al expediente de 79 de ellos, las 86 cuyo
expediente no estaba disponible la razén principal fue que se encontraba en uso en algin
otro servicio del instituto al momento de solicitarlo. Respecto a las 79 pHmetrias de los
pacientes que se pudo tener acceso al expediente, 14 procedian de pacientes con pirosis
funcional, 43 de pacientes con ERGE, 1 con diagnostico de acalasia y 21 de pacientes con
diagnodstico de ERGE y pirosis funcional. Se seleccionaron 36 pHmetria para analisis 12 de
pacientes con pirosis funcional y 34 de pacientes con ERGE.
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243 pHmetrias
Total

78 pHmetrias de
pacientes externos

165 pHmetrias de
pacientes del INNSZ

86 pHmetrias c
expediente no disponible

79 pHmetrias con
expediente disponible

I
14 pHmetrias de
pacientes con PF

2 pHmetrias de pacientes

L
21 pHmetrias de :c[{]el;llr'::'e:;ﬁ gfro 43 pHmetrias de
pacientes con ERGE y PF P diagn.ostico pacientes con ERGE

9 pHmetrias de pacientes
sin cumplir criterios:

sin cumplir criterios:
7 sin registro
pHmetrico completo

1 manometria anormal

1 endoscopia anormal y
sin manometria

2 sin manometria

12 pHmetrias 34 p_Hmetrias
elegibles para elegibles para
analisis analisis

De la base de datos del laboratoiro de motilidad se cuenta con 243 pHmetrias completas de las cuales 79 pertenecian a
pacientes del INNSZ, de estas 79 pHmetrias las que son elegibles para analisis son 12 que pertenecen a pacientes con
diagnostico de pirosis funcional y 34 que pertenecen a pacientes con ERGE. Instituto Nacional de Ciencias Medicas y
Nutricion Salvador Zubiran (INNSZ), Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), Pirosis funcional (PF).

Figura 6 Flujograma de la seleccion de participantes

Se incluyeron para analisis 12 pHmetrias procedentes de pacientes con pirosis funcional
y 34 de pacientes con ERGE, las principales caracteristicas de ambos grupos de pacientes se
resumen en la tabla 1. La edad promedio para los pacientes con pirosis funcional fue de 48.5
afios y para el grupo con diagndstico de ERGE 51.2 afios, en ambos grupos predomina el
género femenino con un 83 y 79% respectivamente. Se observa una mayor proporcion de
fumadores en los pacientes con ERGE al igual que ingesta de alcohol, sin embargo ninguna fue
estadisticamente significativa. Respecto a las comorbilidades se observa una mayor proporcion
de pacientes con hipotiroidismo en el grupo de pirosis funcional en comparacioén con el grupo
de ERGE y a la inversa en cuanto a enfermedades de tejido conectivo principalmente Lupus
Eritematoso sistémico y esclerodermia, sin ser estadisticamente significativas las diferencias.
Finalmente el uso de medicamentos es similar en ambos grupos, con una mayor proporcion con
el uso de inhibidores de bomba de protones en el grupo de pirosis funcional sin ser esta
significativa.
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Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes

Variable PF n=12 ERGE n=34 Valor p
Edad — afios (DE) 48.5 (15.4) 51.2 (15.6) 0.607*
Genero 0.768**
Masculino (%) 2(17) 7(21)
Femenino (%) 10 (83) 27 (79)
Escolaridad 0.576**
Primaria (%) 3(25) 6 (18)
Secundaria (%) 2 (17) 4 (12)
Preparatoria (%) 3 (25) 12 (35)
Licenciatura (%) 3 (25) 7 (20)
Ninguna (%) 1(8) 5 (15)
Lugar de Residencia 0.834%*
México DF (%) 7 (58) 21 (62)
Otro (%) 5(42) 13 (38)
Estado Civil 0.378**
Soltero/a (%) 4 (33) 11 (32)
Casado/a (%) 5(42) 19 (56)
Divorciado/a (%) 2(17) 4 (12)
Viudo/a (%) 1(8) 0 (0)
Ocupacién 0.596**
Hogar (%) 6 (50) 20 (59)
Otro (%) 6 (50) 14 (41)
Tabaquismo positivo (%) 2(17) 14 (41) 0.125%**
Alcoholismo positivo (%) 1(8) 11(32) 0.103%**
Comorbilidades 11(92) 29 (85) 0.573**
Fibromialgia (%) 1(8) 1 (3) 0.431**
Hipotiroidismo (%) 5(42) 6 (18) 0.093**
Cronico degenerativas (%) 5(42) 15 (44) 0.882%*
Arritmias (%) 0(0) 1 (3) 0.548**
Psiquiatricas (%) 2(17) 4 (12) 0.664**
Tejido Conectivo (%) 0(0) 8 (24) 0.064**
Otras (%) 4(29) 10 (29) 0.799**
Uso de Medicamentos
Cantidad promedio por | 3.5 (1-6) 3.2 (0-9) 0.691*
persona (rango)
Uso de IBP (%) 7 (58) 24 (73) 0.365**
Se describen las variables sociodemograficas de 12 pacientes con PF y 34 pacientes con ERGE.
Valores de p mediante prueba de t de student para diferencia de medias y chi” para diferencia
entre proporciones. Pirosis funcional (PF), Enfermedad por reflujo gastroesofiagico (ERGE),
Inhibidor de bomba de protones (IBP), Desviacion estandar (DE). *t de student **chi>.
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Exponente de Hurst

Resultados de la prueba

Los 12 pacientes cuyo diagndstico médico era pirosis funcional presentan un indice
de DeMeester o indice compuesto en promedio menor a 14.7, lo cual es un indice normal,
en contraste con los pacientes cuyo diagnostico médico es ERGE que presentan un indice
promedio mayor a 14.7 caracteristico de reflujo gastroesofagico. En general podemos
observar que los valores de la pHmetria en los sujetos con pirosis funcional son normales,

es decir tienen una pHmetria normal comparado con aquellos con ERGE (Tabla 3).
Tabla 3 Caracteristicas pHmétricas convencionales de los pacientes por diagnostico

Variable Pirosis funcional n=12 ERGE n=34
Media (DE) Media (DE)

Numero de episodios de reflujo con pH 39.33 (25.46) 120.75 (75.24)

menor a 4

Numero de episodios de .reﬂujo con pH 033 (0.52) 475 (4.41)

menor a 4 mayores a 5 minutos

Duracion en ,minutos del reflujo con pH 283 (2.13) 29.10 (24.87)

menor a 4 mas largo

Porcentaje de tiempo con pH menor a 4 1.30 (0.83) 10.62 (6.97)

Indice compuesto (DeMeester) 8.40 (3.83) 40.98 (27.78)

Se muestra la media y desviacion estandar de las variables pHmétricas por grupo diagnéstico. Enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE), desviacion estandar (DE).

Se calculd el exponente de Hurst para 46 pHmetrias, mostrando una media del
exponente de Hurst de 5.93 (SD 0.88) con un minimo de 4.47 y maximo de 8.86.

— Grafico de caja y bigotes de los exponentes de Hurst de los 46 pacientes
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Figura 7 Grafico de caja del exponente de Hurst de los 46 pacientes analizoados, muestra una media
de 5.93 desviacion estandar de 0.88, un valor minimo de 4.47 y maximo de 8.86
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Reciproco del exponente de Hurst

Los datos presentaban una distribucion no normal con sesgo a la derecha y
leptocurtica, por lo que se realizé transformacion de los datos al reciproco de los mismos
para normalizar su distribucion. El reciproco del exponente de Hurst con media de 0.0299
(SD 0.007) con minimo de 0.0127 y maximo de 0.0500.

Grafico de caja del reciproco del exponente de Hurst de los 46 pacientes
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Figura 8 Grafico de caja del reciproco del exponente de Hurst de los 46 pacientes, muestra una
media de 0.0242 con desviacion estandar de 0.0055, valor minimo de 0.0159 y maximo de 0.0320.

Los pacientes con pirosis funcional presentaban una media del reciproco del
exponente de Hurst de 0.0242 (SD 0.0055) con minimo de 0.0159 y maximo de 0.0320,
mientras que los pacientes con ERGE presentan una media de exponente de Hurst de
0.0320 (SD 0.0068) con un minimo de 0.0127 y maximo de 0.0500. Se realiz6 prueba de t-
student para diferencia de medias con valor de p=0.0007.

Grafico de cajas para el exponente de Hurst por grupo de pacientes
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Figura 9 Grafico de caja del reciproco del exponente de Hurst por grupo de pacientes
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Se reclasifico a los pacientes acorde al reciproco del exponente de Hurst, se tomo
como valor de corte 0.0299, en el siguiente cuadro se muestran los resultados del
diagnostico mediante criterios de ROMA III comparado con el reciproco del exponente de
Hurst (Hq):

Tabla 4 Diagnostico por criterios de ROMA III contra reciproco de exponente de Hurst

Criterios ROMA 111 Total
Pirosis ERGE
funcional
o Pirosis
10 9 19
é funcional
E g | FRGE 2 25 27
Total 12 34 46

El uso del reciproco del exponente de Hurst para el diagndstico de la pirosis
funcional tiene una sensibilidad del 73.5% y una especificidad del 83.3% con un valor

predictivo positivo de 52.6% y un valor predictivo negativo 92.6%. El area bajo la curva de
la grafica de ROC fue de 0.78.

Grafico de curva ROC para analisis multifractal de la pHmetria 24Hrs
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Figura 10 Grafico de Curva ROC para el analisis multifractal de la pHmetria de 24hrs, pirosis
funcional y ERGE.
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Los datos descritos hasta este momento son de los pacientes del INCMNSZ y como
puede observarse no se cuenta con pHmetrias de sujetos sanos. Por esta razon se contact6 al
Dr. Gardner (Science for Organizations, Inc., Chatham, NJ, USA) quien amablemente nos
proporcion6 los datos pHmétricos de 16 sujetos sanos de sus propias bases de datos. Se
calculd el reciproco del exponente de Hurst de estos 16 sujetos sanos, con una media
0.0269 (SD 0.0026) con minimo de 0.0216 y maximo de 0.0333. La diferencia de medias
del reciproco del exponente de Hurst fue estadisticamente significativa entre los sujetos
sanos y aquellos con ERGE con un valor de p de 0.0057, no siendo significativa entre
sujetos sanos y aquellos con pirosis funcional con valor de p=0.103.

Se selecciond como punto de corte para clasificar a los pacientes los siguientes:

Tabla 5 Puntos de corte para la clasificacion acorde al reciproco del exponente de Hurst

Reciproco Hq <0.0258 0.0258-0.0303 >0.0303

Diagnostico Pirosis Funcional Sano ERGE

Con estos puntos de corte el uso del reciproco del exponente de Hurst para el
diagnostico de pirosis funcional tiene una sensibilidad del 86% y una especificidad del 50%
con un valor predictivo positivo de 46.2% y un valor predictivo negativo de 87.8% con un
area bajo la curva de 0.68

Tabla 6 Diagnostico por criterios de ROMA III contra reciproco del exponente Hurst

Criterios ROMA III
Pirosis No pirosis Total
funcional funcional
o Pirosis
6 7 13

% funcional
Q
S
fart N . .
% © p¥r051s 6 43 49
é’ funcional

Total 12 50 62
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Figura 11 Grafico de curva ROC para el analisis multifractal de la pHmetria de 24hrs, todos los
grupos.

Se realizd un andlisis de concordancia inter-observador para el cual se obtuvo un
valor de kappa de 0.509.

Tabla 7 Analisis de concordancia

Criterios ROMA 111 Total
Pirosis Sano ERGE
funcional
Pirosis
o
4 1
% funcional 6 3 3
Q
'% Sano 4 12 5 21
Q
o ERGE 2 1 25 28
Total 12 16 34 62

Kappa =0.509 p=<0.0001
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Discusion

En este trabajo se aplico el analisis multifractal a la serie de tiempo que es la
pHetria de 24 horas, mostrando que dicha serie de tiempo obedece a més de una ley de
potencias, lo cual se puede describir con el reciproco del exponente de Hurst.

Podemos observar que el espectro de valores del reciproco del exponente de Hurst
de las distintas pHmetrias se sobrepone de una forma similar con el diagrama de
complejidad y el proceso salud enfermedad. Teniendo dos extremos que se consideran
menos complejos donde en uno podemos observar las pHmetrias de pacientes con pirosis
funcional y en el otro aquellos con enfermedad por reflujo gastroesofagico y en el medio de
estos dos extremos a los sujetos sanos. Esto en congruencia con lo descrito por otros
autores en el analisis de series de tiempo en distintos procesos fisiopatoldgicos, como es el
caso de Goldberger y col. en la descripcion de la serie de tiempo cardiaca, el registro de la
frecuencia cardiaca en el tiempo que obedece un comportamiento fractal con dos extremos
distintos, en uno la serie mas periddica o rigida que se puede observar en pacientes con
insuficiencia cardiaca y otro aleatorio como es en pacientes con fibrilacion auricular y en la
justa media de ambos los sujetos sanos(21).

Ademas de brindar una explicacion al proceso fisiopatoldgico de la pirosis funcional
como uno de los trastornos funcionales digestivos como una pérdida de la complejidad del
sistema, el andlisis descrito en este trabajo evalud la utilidad diagnostica de dicho analisis.

Describimos una sensibilidad del 86% y especificidad del 50% para el diagndstico
de pirosis funcional con un area bajo la curva ROC de 0.68 lo cual hace de esta una prueba
diagnostica regular, sin embargo consideramos que en el contexto del grupo de pacientes
sometidos a pHmetria de 24horas, que son pacientes sintomaticos, la prueba puede alcanzar
una sensibilidad de 73.6% y especificidad del 83.3% con un érea bajo la curva de 0.78
haciéndola una buena prueba diagnostica. Asi mismo se observo un indice de concordancia
de kappa 0.5 lo que muestra moderada concordancia con los criterios de ROMA 11l que son
el estandar para el diagnostico de pirosis funcional.

Nuestro analisis muestra que la pHmetria de 24 horas obedece a multiples leyes de
potencias por lo que puede ser descrita con un andlisis multifractal como Gardner y
colaboradores habian descrito previamente(50). Este andlisis tiene utilidad en el diagndstico
diferencial de la pirosis funcional, mas importante ain es que presenta valores distintos a
los sujetos sanos, por lo que permite un diagnostico especifico mediante un resultado
especifico y no por descarte, como es el caso de los Criterios de ROMA III. La sensibilidad
y especificidad del andlisis multifractal de los datos de la pHmetria de 24 horas no es
Optima, sin embargo, es similar a la descrita para los criterios de ROMA 111(32)(33). Al
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igual que otras herramientas diagnosticas como la impedancia y la manometria, esta podria
complementar las herramientas ya disponibles para el diagndstico de la pirosis funcional

(51).

La principal limitacion del estudio es que se trata de un estudio retrospectivo lo que
limita la calidad de los datos obtenidos y el principal sesgo es el de referencia, ya que los
mismos criterios de ROMA III han mostrado una baja sensibilidad y especificidad para el
diagnostico de los trastornos funcionales digestivos, por lo que la clasificacion inicial de los
pacientes esta sesgada. También es importante resaltar que el INNCMSZ es un tercer nivel
de atencidon por lo que la muestra de pacientes es muy seleccionada restando validez
externa a los resultados. Estudios prospectivos para la validacion de la prueba son
necesarios asi como para mejor definir su utilidad clinica. Este estudio establece evidencia
suficiente para justificar un estudio prospectivo subsecuente.

La principal ventaja del andlisis realizado es que ocupa los datos de la pHmetria ya
realizada por lo que el tiempo y técnica de la obtencion de los datos es la misma que para la
prueba de referencia.

Finalmente, llama la atencion que el rango de valores del exponente de Hurst,
obtenidos mediante el MFDFA, coloca en un extremo a los pacientes con pirosis funcional
y en el otro extremo aquellos con ERGE, estando en medio de ambos los individuos sanos.
Esto apoya el concepto de complejidad y el proceso salud enfermedad, donde en la justa
media tendriamos el mayor grado de complejidad y la salud, mientras que hacia los
extremos se va perdiendo la complejidad del sistema y observamos enfermedad.

Conclusion

El andlisis multifractal de la pHmetria de 24hrs es una herramienta util para el
diagnostico diferencial de la pirosis funcional con la enfermedad por reflujo

gastroesofagico, sin embargo, mas estudios son necesarios para definir mejor y validar
dicha utilidad.

La pérdida de la complejidad del grupo de sistemas que regulan la exposicion
esofagica al acido gastrico evidenciado por la pHmetria de 24horas podria ser una
explicacion a la fisiopatologia de la pirosis funcional y otros trastornos funcionales como
enfermedades “complejas”.
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Anexo 2. Clasificacion de ROMA 1II de los trastornos funcionales digestivos
A. Trastornos funcionales esofagicos

Al. Pirosis funcional

A2. Dolor esofagico funcional de origen supuesto esofagico
A3. Disfagia funcional

A4. Globus

B. Trastornos funcionales gastroduodenales

B1. Dispepsia funcional

Bla. Sindrome de distres postprandial

B1b. Sindrome de dolor epigastrico

B2. Desordenes eruptivos

B2a. Aerofagia

B2b. Trastorno de eructos excesivo inespecifico
B3. Desordenes de nausea y vomito

B3a. Nausea cronica ideopatica

B3b. Vomito funcional

B3c. Sindrome de vomito ciclico

B4. Sindrome de rumiacién en adultos

C. Trastornos intestinales

C1. Sindrome de intestine irritable

C2. Balonamiento funcional

C3. Constipacion funcional

C4. Diarrea Funcional

37



CS. Trastorno functional intestinal inespecifico
D. Sindrome de dolor abdominal funcional

E. Trstornos funcionales de la vesicular biliar y esfinter de Oddi (EO)
E1l. Trastorno functional vesicular

E2. Trastorno funcional del EO biliar

E3. Trastorno functional del EO pancreatico

F. Trastornos funcionales anorectales

F1. Incontinencia fecal funcional

F2. Dolor anorectal funcional

F2a. Proctalgia cronica

F2al. Sindrome del elevador del ano

F2a2. Dolor anorectal functional inespecifico
F2b. Proctalgia fugax

F3. Trastornos functionales defecatorios

F3a. Defecacion disinergica

F3b. Propulsion defecatoria inespecifica

G. Trastornos funcionales en neonatos y lactantes
G1. Regurgitacion del lactante

G2. Sindrome de rumiacion del lactante

G3. Sindrome de vomito ciclico

G4. Colico del infante

G5. Diarrea funcional

G6. Disquexia del infante
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G7. Constipacion funcional

H. Trastornos funcionales en nifios y adolescentes

H1. Vomito y aerofagia

Hla. Sindrome de rumiacion del adolescente

H1b. Sindrome de vomito ciclico

Hlc. Aerofagia

H2. Trastornos funcionales gastrointestinales relacionados al dolor
H2a. Dispepsia funcional

H2b. Sindrome de intestine irritable

H2c. Migraia abdominal

H2d. Dolor abdominal funcional de la infancia

H2d1. Sindrome de dolor abdominal funcional de la infancia
H3. Constipacién e incontinencia

H3a. Constipacion funcional

H3b. Incontinencia fecal noretentiva
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