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MARCO TEORICO
INTRODUCCION:

El reflujo gastroesofagico (RGE) se define como el paso involuntario retrégrado del contenido
gastrico al es6fago con o sin regurgitacién o vomito. El reflujo fisiolégico se define como aquel
que ocurre varias veces al dia, se presenta a cualquier edad, pero es mas frecuente en
menores de un afio. La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) es la condicion
patolégica que se presenta cuando el RGE es causa de sintomas molestos y/o
complicaciones. Fue descrito por primera vez por el consenso de Montreal en 2006 y
posteriormente adoptado por las guias pediatricas: European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) y North American Society For
Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition (NASPGHAN) desde 2009 (1,2).
Particularmente en los nifios es una patologia que resulta en ocasiones dificil de identificar
debido a que los sintomas son inespecificos, subjetivos y pueden variar significativamente
segun la edad del paciente.

Un alto porcentaje de pacientes que presentan sintomas de reflujo gastroesofagico, que no
responden a inhibidores de bombas de protones, que persisten con la sintomatologia,
probablemente tienen una superposicién con un trastorno esofagico funcional, tal como lo es
el esofago hipersensible o la pirosis funcional.

Por mucho tiempo en pacientes sintomaticos se han venido usando las pruebas terapéuticas
con inhibidores de bomba de protones, pensando que los sintomas en todos los pacientes
con reflujo son mediados unicamente por el acido. Pese a la gran efectividad alcanzada con
estos medicamentos hasta un 45% de los pacientes permanecen sintomaticos(3,4).

Sin embargo, el acido por si solo no es el Unico responsable de los sintomas de reflujo, ya
que se han identificado otras causas responsables a esta falla terapéutica tales como el
incumplimiento y poca adherencia a la dieta y tratamiento médico, reflujo residual, trastornos
funcionales, comorbilidad psicoldgica y alteraciones en la motilidad(5).

Para considerar a un paciente con reflujo refractario algunos autores mencionan que debe
permanecer con dosis doble de IBP, tomando la primera por la mafana 30-60 minutos antes
del desayuno y la segunda previa a la cena con el mismo tiempo de anticipacién, por un
periodo de al menos 8 a 12 semanas (6,7).

Debido a que estudios realizados en adultos han demostrado que la mayoria de los pacientes
con sintomas tipicos de reflujo no presentan lesiones esofagicas visibles en la endoscopia,
los pacientes con ERGE pueden ser clasificados como esofagitis erosiva (EE) o enfermedad
por reflujo no erosivo (ERNE) (8).

Actualmente, la pH-impedanciometria se utiliza para subclasificar los tipos de ERNE en 3
subgrupos: (1) pacientes con ERNE verdadero, los cuales tienen exposicion esofagica

anormal al acido, (2) hipersensibilidad al reflujo, representan a los que tienen una exposicion



normal al &cido con una asociacion positiva a eventos de reflujo acido o no acido, y finalmente
(3) pirosis funcional, se refiere a los pacientes con exposicién normal al acido y asociacion
negativa de los sintomas (5).

Los criterios de Roma Il incluyen la definicion de trastornos funcionales esofégicos, en su
definicion de ERGE a los pacientes con ERNE verdadero y es6fago hipersensible, tomando
en cuenta a que estos dos padecimientos contaban con cierta alteracion en la pH
impedanciometria. En mayo de 2016 en la actualizacién de los criterios de Roma IV se
realizaron modificaciones, se renombré la hipersensibilidad al reflujo y por otro lado ya no se
incluyeron en la poblacién con ERGE tanto la pirosis funcional como la hipersensibilidad al

reflujo y se clasificaron como trastornos funcionales (9).

EPIDEMIOLOGIA:

La epidemiologia en el RGE es muy importante ya que existen factores de riesgo y areas de
oportunidad para desarrollar nuevas investigaciones.

En estudios en poblacion adulta el ERNE es el mas frecuente y representa un 60-70%,
seguido por la Esofagitis Erosiva en un 30% y Eso6fago de Barrett en un 6-8% en poblacion
adulta de paises de occidente (10).

Cerca del 70% de los pacientes adultos con pirosis tienen una endoscopia normal, de los
cuales en un 50% la pH-impedanciometria es anormal estos conforman el grupo de
enfermedad por reflujo no erosivo. Por otro lado, el 50% restante se divide en un 40% por
hipersensibilidad al reflujo y 60% pirosis funcional (7,9).

Mahoney et al, reportaron en un estudio reciente de 45 pacientes pediatricos donde 53% eran
mujeres, una prevalencia de 27% de ERNE verdadero, 29% hipersensibilidad al reflujo y 44%
pirosis funcional, lo cual fue muy similar a los estudios previamente mencionados en adultos.
Ademas, encontraron que la respuesta a los inhibidores de bomba de protones (IBPs) no
predice el subtipo de ERNE (11).

En una tesis previamente realizada en este Instituto y en donde se incluyeron un total de 59
pacientes con Enfermedad por Reflujo No Erosivo, de estos 59.3% tuvieron algun grado de
esofagitis, siendo clasificados como Reflujo Erosivo (RE), y 40.7% de los pacientes no
tuvieron hallazgos en la endoscopia y fueron clasificados como ERNE. De estos ultimos el
sexo masculino fue el mas afectado en un 66.7%. Pese a no encontrarse lesiones
macroscopicas en la endoscopia, en el estudio histopatologico se reporté algun grado de

esofagitis en un 79% (12).

ENFERMEDAD POR REFLUJO NO EROSIVO
ERNE se define como la presencia de sintomas asociados a reflujo, en ausencia de lesiones

en la mucosa esofagica evidenciados por endoscopia (1). De acuerdo con los resultados de



la pH-impedanciometria multicanal de 24 horas se puede subclasificar en: ERNE verdadero,
esofago hipersensible, pirosis funcional (2).

Los trastornos esofagicos funcionales se distinguen por sintomas cronicos atribuidos al
esofago pero que carecen de una causa estructural, inflamatoria, motora o metabdlica, las
cuales se deben descartar. Por lo que se deben descartar enfermedad por reflujo
gastroesofagico, incluyendo el tipo no erosivo, esofagitis eosinofilica y enfermedades motoras

esofagicas mayores (7).

Hipersensibilidad al reflujo (es6fago hipersensible)

En los criterios de Roma IV se define a la hipersensibilidad al reflujo como la presencia de
sintomas retroesternales (pirosis y dolor toracico), presentes al menos dos veces por semana,
durante los ultimos tres meses, con inicio de los sintomas al menos seis meses previos al
diagnostico. Estos sintomas deben darse con ausencia de hallazgos endoscépicos, incluida
la esofagitis eosinofilica y ausencia de trastornos esofagicos motores mayores (3).

Los pacientes con hipersensibilidad al reflujo tienen mayor sensibilidad a la exposicion de
acido y a la distension mecanica, asi como un incremento en la sensibilidad a sus episodios
de reflujo aun y cuando sean minimos. Es decir, estos pacientes tienen una exposicion acida

esofagica normal, pero perciben intensamente los episodios de reflujo (10).

Pirosis funcional

La pirosis funcional se define como la presencia de sensacién molesta o dolor quemante
retroesternal, refractario al tratamiento 6ptimo con inhibidores de la secrecion acida, en
ausencia de hallazgos endoscépicos, evidencia de reflujo gastroesofagico (exposicion acida
normal y asociacion sintomatica negativa) y trastornos motores mayores o estructurales del
esoéfago. Estos sintomas deben tener tres meses de duracion y haber iniciado al menos seis

meses previos al diagnodstico, con una frecuencia de por lo menos dos veces por semana (3).

FISIOPATOLOGIA:

Los mecanismos fisiopatoldgicos vinculados a la aparicion de los sintomas de reflujo en los
trastornos funcionales son la hipersensibilidad a nivel periférico y central, la alteracion de la
mucosa que lleva a un procesamiento alterado a nivel central de los estimulos esoféagicos, la
actividad auténoma alterada y las comorbilidades psicoldgicas (3,5,9).

En algunos estudios se ha investigado el factor de crecimiento epidérmico (FCE) y se ha visto
que tiene una tasa de secrecién mayor en pacientes con ERNE contra aquellos con eséfago
de Barret en condiciones basales, posterior a estimulacién mecénica, con acido y pepsina y
tras la infusion de solucion salina. Se cree por lo tanto que ésta diferencia puede indicar que

se trata de un factor protector contra el dano tisular en este grupo de enfermos. Otro estudio



demostré que la concentracién de FCE es mayor en pacientes con ERNE, comparado con
aquellos sanos y con esofagitis erosiva (13).

En pacientes con hipersensibilidad al reflujo se han identificado cambios en la integridad de
la mucosa esofagica, asi como una dilatacion de los espacios intercelulares, lo cual se cree
que facilita la exposicion de los nervios sensoriales subepiteliales al reflujo. En situaciones de
estrés agudo causa incremento en la permeabilidad de la mucosa esofagica y por
consecuencia dilatacion de los espacios intercelulares (7). Otra teoria es que dichos nervios
se encuentran mas superficiales, lo que los hace mas vulnerables a la quimio y mecano
estimulacion (14).

En un estudio se sugiere que los pacientes con hipersensibilidad al reflujo presentan una
respuesta esofagica hipercontractil al reflujo comparado con los pacientes que tienen pirosis
funcional (7).

En los pacientes con pirosis funcional se ha demostrado que presentan umbrales mas bajos
en la percepcién del dolor en pruebas como distensién con baldon esofagico o
electroestimulacion. Ademas, la alteracion en el procesamiento de estimulos centrales como
el estrés, ansiedad, depresion, trastornos psicolégicos de hipervigilancia e insomnio puede
causar que la percepcion esofagica perciba estimulos esofagicos de baja intensidad como

intensos (7).

CUADRO CLINICO

Independientemente si se trata de enfermedad erosiva o no erosiva, los signos y sintomas
tipicos de reflujo en los pacientes pediatricos no estan bien establecidos, ya que varian
significativamente con la edad. Los mas frecuentes serian las regurgitaciones, dolor
abdominal de dificil localizacion (difuso), tos y en lactantes es frecuente el rechazo de
alimentos (5).

En un estudio realizado en pacientes pediatricos con trastornos funcionales esofagicos se
encontré que en el grupo de pirosis funcional los pacientes reportaban sintomas inespecificos
(dolor abdominal, dolor toracico); en los pacientes con ERNE verdadero se report6 mas
frecuentemente la regurgitacion. En este mismo estudio cuando se clasificaron a los pacientes
por edad, se encontré que los nifios mayores de 10 afios reportaron pirosis mientras que los
ninos pequefios reportaron solo dolor abdominal de dificil localizacion, lo que obtuvo un valor
estadisticamente significativo (11).

Por otro lado, en nuestro Instituto encontramos en una tesis previa que los principales
sintomas que se fueron el principal motivo de monitorizacion con pH impedanciometria fueron
regurgitacion (80%), dolor toracico (65%) y vémito (50%), sin embargo posterior al estudio la

tos fue la principal sintoma con asociacion positiva con la presentacion de reflujo. Pese a lo



previamente mencionado no se encontraron diferencias significativas en la sintomatologia de
los pacientes (12).

Hasta un 66% de los pacientes pueden permanecer sintomaticos por dos anos, pero la
gravedad de los sintomas y la menor calidad de vida los orillan a consultar a un especialista.
Aunado a que la mayoria de estos pacientes ya recibieron tratamiento con un inhibidor de
bomba de protones, sin presentar mejoria. En el caso de la pirosis funcional los pacientes
tienden a tener un cuadro clinico mas intenso, con mas episodios de pirosis y dolor toracico
comparado con los pacientes con ERNE verdadero. La hipersensibilidad al reflujo y la pirosis
funcional pueden sobreponerse a otra enfermedad funcional intestinal o a enfermedad por

reflujo gastroesofagico y frecuentemente se asocia a alguna enfermedad psicoldgica (7).

DIAGNOSTICO

El objetivo de hacer un interrogatorio detallado, ademas de establecer diagndsticos
diferenciales, es identificar complicaciones de RGE. Hasta el dia de hoy no existe ningun
sintoma especifico que permita hacer un diagnéstico claro y/o pronostique la respuesta al
tratamiento o gravedad de la enfermedad, por lo que en ocasiones es necesario realizar
pruebas complementarias (15).

Debido a que los estudios diagnosticos de RGE son costosos e invasivos, como primera
medida se realiza una prueba terapéutica, para ello se utilizan medicamentos tales como
inhibidores de la bomba de protones (IBP), que permiten que los sintomas relacionados con
el pH acido sean controlados. Pero la utilidad de estos estudios esta limitada por la falta de
guias que indiquen dosis, frecuencia, duracién y diferencias genéticas en el metabolismo de
estos medicamentos (5).

Respecto a los estudios contrastados como la serie esofagogastroduodenal, se conoce que
no son de utilidad para hacer el diagndstico de RGE, pero su importancia radica en que
permiten identificar malformaciones del tubo digestivo tales como hernia hiatal, malrotacion
intestinal, estenosis pilérica, membrana antral o duodenal, estenosis esofagica, anillo de
Schatzki, acalasia y compresiones extrinsecas; una indicacion de realizar este estudio es
cuando persisten los sintomas posteriores a una cirugia antirreflujo (16).

La endoscopia digestiva alta generalmente es el siguiente paso para el diagndstico de reflujo
en pacientes que no responden a los IBPs, permite evaluar la mucosa gastrointestinal,
detectar complicaciones de RGE como estenosis, esofagitis erosiva, eséfago de Barrett y
ayuda a identificar enfermedades que simulan ERGE como la esofagitis eosinofilica. Por
endoscopia se considera esofagitis erosiva cuando se observa la presencia de lesiones
erosivas en la mucosa esofagica (16). Al realizar endoscopia se deben tomar siempre

biopsias de la mucosa independientemente si se encuentra 0 no una lesién macroscépica.



Pero Mahoney y cols. concluyeron en su estudio que hasta en un 20% de los pacientes se
reporta esofagitis en la histologia, resultado muy similar a lo reportado previamente en
adultos. Sin embargo, no encontraron diferencias significativas entre los grupos, por lo que
concluyeron que los hallazgos histolégicos no definen el tipo de reflujo no erosivo (11).

La pH-impedanciometria es hasta el momento el estudio de eleccion para el diagnéstico de
reflujo gastroesofagico en nifios. Las principales indicaciones para esta son que permite medir
la eficacia del tratamiento de supresién acida, diferenciar ERNE, eséfago hipersensible y
pirosis funcional en pacientes con endoscopia normal, permite correlacionar ademas la
persistencia de los sintomas con eventos acidos o no acidos, establecer el rol del reflujo acido
0 no 4cido en la etiologia de la esofagitis (16).

Los materiales necesarios para realizar el estudio son: un catéter flexible de 6 Fr de diametro,
con electrodos de pH, multiples anillos de impedancia y un dispositivo para registro de los
datos.

La colocacion de la sonda es sumamente importante debido a que una mala ubicacion de
esta puede influir en el resultado del estudio sobre o infraestimando la exposicion del acido.
Actualmente para pacientes pediatricos existen varias férmulas como la de Strobel, Moreau,
Nowak, Staiano y Clouse corregida y la tabla de Great Ormond Street Hospital (GOSH).

En un estudio realizado en 2019 en pacientes pediatricos de 2 meses a 19 afos se
compararon dichas férmulas y llegaron a las siguientes conclusiones: Strobel no es tan
precisa en nifos grandes ya que sobrestima el largo del esofago, Nowak tuvo la mayor
precision en todos los grupos de edad, en los nifios menores de 3 afnos la tabla GOSH tuvo
los mejores resultados, la formula de Moreau tuvo mayor éxito en pacientes de 3 a 10 afos,
pero tuvo peores resultados en adolescentes, y finalmente la férmula de Staiano y Clouse es
mas precisa para adolescentes y fue la segunda mejor opcion para la prediccion del largo del
eséfago en todas las edades (17). Cuando el catéter es colocado por medio de endoscopia,
se recomienda colocar el censor distal de pH a 1.5cm en pacientes escolares, a 3 cm en
menores de 10 affios y a 5 cm en mayores de 10 afos del esfinter esofagico inferior.
Independientemente de que sea colocado de esta manera se debe de comprobar la posicion
por radiografia o fluoroscopia. Segun el consenso de la ESPGHAN el ultimo electrodo debe
de estar colocado dos cuerpos vertebrales por arriba del diafragma (18).

El estudio debe tener ciertas especificaciones por ejemplo idealmente debe durar 24 horas,
que debe tener como minimo 16-18 horas, incluir periodos de alimentacion y de ayuno,
monitorizacién nocturna, idealmente evitar uso de inhibidores de la secrecion acida y
procinéticos durante el estudio (18).

Durante este tiempo se registran los cambios de pH e impedancia provocado por el paso del

bolo en el lumen esofagico. La impedancia disminuye durante el paso de un bolo de alimento,



saliva o contenido gastrico, contenido que tiene alta conductividad, por el contrario, cuando
hay paso de aire o al momento de la contraccion del es6fago se incrementa (19).
En la impedanciometria nos referimos a reflujo cuando la impedancia intraluminal cae 50%
con respecto a la linea basal y progresa de manera retrograda por 2 o mas canales distales.
Un evento se considera acido cuando el pH es <4, débilmente acido cuando el pH se
encuentra entre 4-7, o alcalino cuando el pH es >7. Otra manera de clasificarlo puede ser
acido (pH <4) y no acido (pH > 4) (18).
Los criterios para diagnosticar reflujo gastroesofagico anormal por pH-impedanciometria son
los siguientes:

- Indice de reflujo > 10% en pacientes menores de 1 afio, >5% en pacientes mayores

de 1 afo
- Numero total de episodios de reflujo liquidos y mixtos: >100 en menores de 1 afio y
>70 en mayores de 1 afno.

Por otro lado, hablando de la relacion positiva de los sintomas y el reflujo gastroesofagico se
refiere a cuando el indice de sintomas es >50% o la probabilidad asociacion de sintomas es
>95% (20).
La impedancia basal nocturna media es una medida utilizada como parametro de integridad
de la mucosa, los pacientes con ERNE tienen disminuidos los valores de impedancia basal
nocturna comparados con las personas sanas (3). La impedancia basal nocturna media se
calcula con un promedio de 3 valores obtenidos en un periodo de 10 minutos durante la noche.
El tiempo de aclaramiento esofagico refleja la respuesta de la peristalsis esofagica primaria
estimulada por el reflujo (21).
El andlisis de la pH impedanciometria se realiza de manera automatica a través de un
software y posteriormente se procede a analizar nuevamente de manera manual, marcando
los no registrados y eliminando los que no corresponden a eventos de reflujo.
En un estudio realizado en pacientes pediatricos encontraron algunos hallazgos significativos
en la pH impedanciometria comparando el grupo de reflujo no erosivo verdadero contra
esoéfago hipersensible y pirosis funcional, encontraron que el primer grupo tiene incremento
en el numero de eventos de reflujo acido, eventos de reflujo en general, descensos del pH y
porcentaje de tiempo con pH menor de 4, comparado con los otros dos grupos(11).
Ya habiendo especificado los estudios principalmente utilizados para diagnosticar esta

patologia, hablaremos un poco mas de los criterios para su clasificacion.

Criterios diagnosticos para pirosis funcional (22):
Los pacientes deben presentar sintomas desde hace 3 meses, con frecuencia de al menos 2
veces a la semana desde hace 6 meses.

1. Pirosis o dolor retroesternales



No presenta mejoria de los sintomas pese a una adecuada terapia antisecretora
Ausencia de evidencia de reflujo gastroesofagico (exposicién acida anormal o
asociacion de los sintomas) o sintomatologia causada por esofagitis eosinofilica.

4. Ausencia de enfermedades mayores de la motilidad esofagica (acalasia, obstruccion
del tracto de salida esofagico, espasmo esofagico difuso, eséfago en cascanueces,

peristalsis ausente).

Criterios diagndsticos para hipersensibilidad al reflujo (22):
Los pacientes deben presentar sintomas desde hace 3 meses, con frecuencia de al menos 2
veces a la semana desde hace 6 meses.

1. Sintomas retroesternales como pirosis o dolor retroesternal

2. Endoscopia normal y ausencia de sintomas causados por esofagitis eosinofilica.

3. Ausencia de enfermedades mayores de la motilidad esofagica (acalasia, obstruccion
del tracto de salida esofagico, espasmo esofagico difuso, eséfago en cascanueces,
peristalsis ausente).

4. Evidencia de sintomas desencadenados por eventos de reflujo a pesar de contar con
exposicion acida normal en la pH impedanciometria (respuesta a IBPs no excluye el

diagnostico).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

La historia clinica y la exploracion fisica son fundamentales para descartar otras patologias
que cursan con sintomas similares al RGE, por ejemplo, los vomitos. Podemos pensar en
varias enfermedades por ejemplo: obstruccion del tracto de salida (estenosis pilorica,
malrotacién, vélvulo, membrana antral o duodenal, cuerpo extrafo), acalasia, gastroparesia,
esofagitis eosinofilica, neurolégicas (hidrocefalia, hemorragia o tumor intracraneal, migrana),
infecciosas (sepsis, meningitis, infeccidn urinaria, neumonia), metabdlicas (galactosemia,
intolerancia a la fructosa, defectos del ciclo de la urea, acidemias organicas, hiperplasia
suprarrenal congénita), renales (uropatia obstructiva, enfermedad renal crénica), toxicas
(plomo, hierro, hipervitaminosis), otras como sindrome de Munchausen, vomitos inducidos,
vomito ciclico y disfuncion anatémica (15).

El inicio de la regurgitacion después de los 6 meses de vida o aquella que persista mas alla
de los 12 meses nos obliga a pensar en la posibilidad de otros diagndsticos como alergia a la
proteina de la leche de vaca y esofagitis eosinofilica, las cuales tienden a imitar los sintomas
de ERGE (16,23). Enfermedades que se pueden asociar con RGE como el asma tiende a
exacerbarse debido a que al haber hiperinsuflacién pulmonar existe un cambio en la relacion

entre el diafragma crural y la unién gastroesofagica, ademas al presentar accesos de tos



incrementa la presion intraabdominal y algunos medicamentos para el asma disminuyen la

presion del esfinter esofagico inferior (23).

TRATAMIENTO:

Existen diferentes tipos de tratamiento para reflujo gastroesofagico, entre ellos: los que
modifican el pH gastrico, la motilidad intestinal, la viscosidad del contenido gastrico,
antiespasmadicos, métodos conservadores (alternativos) y quirargicos. Sin embargo, al ser
trastornos funcionales el tratamiento no se debe reducir a inhibidores de la secrecién acida.
La primera recomendacion en general para estos padecimientos funcionales es realizar
cambios en el estilo de vida como: modificar la posicion de la cabecera de la cama (elevacion)
de 10 a 15 centimetros, pérdida de peso en pacientes con sobrepeso/obesidad, evitar
recostarse inmediatamente después de comer, evitar comidas muy grasosas, fumar y tomar
bebidas alcohdlicas, asi como reducir el consumo de irritantes como café y té (6).

Algunas modificaciones en la dieta como agregar mayor contenido de fibra a los alimentos
pueden influenciar el vaciamiento gastrico y también disminuir la acidez gastrica, reduciendo
el numero de eventos de reflujo y por lo tanto su capacidad para danar la mucosa. Morozov
S et al. realizaron un estudio en pacientes con ERNE donde se comprobd que la dieta rica en
fibra incrementa la presidon minima en reposo del esfinter esofagico inferior y disminuye el
numero de eventos acidos, débilmente acidos y el numero total de eventos de reflujo
comprobado mediante pH impedanciometria (24).

El mecanismo al que se le atribuye la mayor cantidad de episodios de reflujo es a relajaciones
transitorias inadecuadas del esfinter esofagico inferior por ello se ha utilizado al baclofeno, un
inhibidor de los receptores GABA-B, para reducir la frecuencia de estos eventos, sin embargo,
por sus efectos secundarios existe poca tolerancia (6).

Dado que la fisiopatologia involucra hipersensibilidad visceral, los medicamentos
neuromoduladores del dolor son la base del tratamiento, ya que reducen la sensibilidad
periférica y central que modula la hiperalgesia y mejora la respuesta de las vias inhibitorias
descendentes. Algunos ejemplos son los siguientes: antidepresivos triciclicos, trazodona,
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptura de
serotonina y norepinefrina (IRSN) (7).

Se ha evidenciado que hasta un 80% de los pacientes con doble dosis de IBP que presentan
sintomas de reflujo refractario, presentan picos de pH acido en la noche, definidos como
persistencia de pH menor de 4 por mas de 1 hora. Se cree que se trata de un evento mediado
por la secrecién de histamina, por lo que algunos estudios han demostrado que agregando
una dosis previa a la hora de dormir de antagonistas de receptores H2 se logra mantener el

pH gastrico mayor de 4 (6).



Los antidepresivos triciclicos en dosis bajas han tenido buenos resultados, proporcionando
mejoria a largo plazo, ya que regulan la sensibilizacion periférica anormal. Se puede
considerar iniciar IRSN, especificamente la venlafaxina ha demostrado mejorar los sintomas
en estos pacientes. Se recomienda administrar el medicamento durante la mafana e
incrementar las dosis poco a poco debido a que es frecuente que se presenten efectos
secundarios como dificultad para conciliar el suefio y nadusea. En el caso de los ISRS, el
citalopram es el mas utilizado y el que tiene mayor evidencia de control del dolor (25).
Debido a que esta patologia implica trastornos emocionales y situaciones de estrés, la terapia
psicolégica es recomendada, en donde el tratamiento se debe enfocar en sugerirle al paciente
técnicas que le ayuden a manejar situaciones dificiles (25). Se ha considerado también la
terapia de hipnosis, acupuntura, terapias de relajacién como efectivas para este padecimiento
(22).

MARCO CONCEPTUAL.:
Reflujo gastroesofagico (RGE): paso involuntario retrégrado del contenido gastrico al eséfago

con o sin regurgitacién o vomito.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE): condicion patolégica que se presenta
cuando el RGE es significativo, causa sintomas molestos y/o complicaciones

Enfermedad por reflujo no erosivo verdadero: paciente con panendoscopia con eséfago sin
alteraciones y resultado de pH-impedanciometria con exposicion acida anormal: indice de
reflujo > 10% en pacientes menores de 1 afio, >5% en pacientes mayores de 1 afio o numero
total de episodios de reflujo liquidos y mixtos: >100 en menores de 1 afio y >70 en mayores
de 1 afio.

Eséfago hipersensible: paciente con panendoscopia con eséfago sin alteraciones y resultado
de pH-impedanciometria con asociacion de los sintomas: indice de sintomas es >50% o la
probabilidad asociacién de sintomas es >95%.

Pirosis funcional: paciente con panendoscopia con esofago sin alteraciones y resultado de
pH-impedanciometria sin exposicién acida anormal ni asociacion de los sintomas.

pH impedanciometria: estudio diagnostico que determina la cantidad de reflujo, ya sea acido
0 no acido, mide el tiempo de exposicién al acido esofagico y evalua la correlacion entre los
sintomas y los eventos de reflujo.

Endoscopia alta diagndstica: estudio diagndstico que consiste en la introduccion de un
endoscopio por la boca hasta la segunda o tercera porcion del duodeno, permite visualizar la

mucosa gastrointestinal, asi como la toma de biopsias de diferentes zonas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Existe un grupo de pacientes con reflujo gastroesofagico que no tienen cambios

endoscopicos, a ese grupo de pacientes se les denomina Enfermedad por Reflujo No Erosivo
(ERNE). La mayoria de estos pacientes no responden al tratamiento con inhibidores de
bomba de protones, ya que mas bien se trata de trastornos funcionales esofagicos como
pirosis funcional y eséfago hipersensible.

La pH impedanciometria es la herramienta que se utiliza para caracterizar estos trastornos.
En la literatura no existen estudios que hayan realizado caracterizacion de los parametros de
pH impedanciometria en trastornos funcionales esofagicos en la poblacién pediatrica. Lo cual
limita brindar el tratamiento adecuado que finalmente tiene un efecto negativo en la calidad

de vida de los pacientes.

JUSTIFICACION:
El caracterizar los trastornos funcionales gastrointestinales en nifios del Instituto Nacional de

Pediatria nos permitira realizar un abordaje sistematico y elaborar protocolos de atencion
especifica, para aquellos nifios que han recibido inhibidores de bombas de protones por largo
tiempo sin presentar mejoria sintomatica. Lo cual retrasa el diagndstico, repercute en la
calidad de vida de estos pacientes e incrementa los costos para el sistema de salud.

Este estudio que nos permitira definir la cantidad de pacientes que acuden a esta institucion
con estos trastornos, y asi, establecer conductas que a futuro nos permitan brindar un
tratamiento especifico para los pacientes con estos trastornos y presenten remisién de la
sintomatologia. Actualmente en el mundo existen pocos estudios que hayan descrito estos
trastornos en la poblacién pediatrica, ya que la mayoria de los estudios son de pacientes

adultos, y hablando de nuestro pais hasta el momento no existen.



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuales son los principales hallazgos en la pH impedanciometria en nifios con trastornos

funcionales esofagicos?

OBJETIVO
General:

Describir los hallazgos de pH impedanciometria en nifios con trastornos funcionales

esofagicos.

Objetivos primarios: Describir los parametros de pH impedanciometria en pacientes con
trastornos funcionales esofagicos: indice reflujo, tiempo de aclaramiento, reflujos acidos y

no acidos, asociacion sintomatica, linea basal diurna y nocturna.

Objetivos secundarios:

e Describir la sintomatologia de los nifios con reflujo no erosivo verdadero, eséfago
hipersensible y pirosis funcional.

e Comparar la sintomatologia en cada subtipo de enfermedad por reflujo no erosivo.

e Comparar los hallazgos de pH impedanciometria en nifios con reflujo no erosivo
verdadero contra eséfago hipersensible.

e Comparar los hallazgos de pH impedanciometria en nifios con reflujo no erosivo
verdadero contra pirosis funcional.

e Comparar los hallazgos de pH impedanciometria en nifios con pirosis funcional contra

esofago hipersensible.

MATERIAL Y METODOS:
Diseno del estudio: Estudio observacional, analitico, transversal, retrospectivo.

Poblacién universo:
Pacientes de 5 afios a 18 afos con diagndstico de enfermedad por reflujo no erosivo.

Poblacién elegible:
Pacientes de 5 a 18 afios que cumplen con los criterios de seleccion y recibieron atencion en

el Instituto Nacional de Pediatria de 2015 a diciembre de 2022.

Criterios de seleccion:
- Criterios de inclusion:
o Pacientes con sintomas gastrointestinales de reflujo (reflujo, regurgitaciones, pirosis,

dolor retroesternal, vomito, disfagia, epigastralgia, nauseas).

e Pacientes con endoscopia alta que reporte esofago sin alteraciones.



e Pacientes que tengan pH impedanciometria con mas de 18 horas de estudio.

e Pacientes que tengan historia clinica completa.

- Criterios de exclusion:
o Pacientes con endoscopia realizada por otro servicio diferente a gastroenterologia.
e Pacientes con expediente clinico incompleto o no disponible, que no describa la

sintomatologia completa en la historia clinica.

Tamano de la muestra:
Se tomaran en cuenta a todos los pacientes con sintomas de reflujo, que cumplan con los

criterios de inclusion previamente mencionados que hayan sido atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria en un periodo aproximado de 7 afos.

Al obtener una poblaciéon a conveniencia, no se realiza muestreo, se incluiran a todos los

pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

Operacionalizacioén de variables de estudio:
Tabla 1 (Tabla de variables)

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE VALORES
VARIABLE
Disfagia Dificultad para tragar o deglutir los alimentos Cualitativa 0=No
liquidos y/o sélidos por afectacion de una o mas nominal 1=Si
fases de la deglucion.
Regurgitaciones Retorno involuntario hacia la boca o fuera de la Cualitativa 0=No
misma de los alimentos previamente tragados y/o nominal 1=Si
de las secreciones gastricas
Pirosis Sensacion de ardor o quemazon que surge del Cualitativa 0=No
estbmago y puede irradiarse por el area nominal 1=Si
retroesternal hacia el cuello.
Nauseas Sensacion subjetiva de malestar general con Cualitativa 0=No
necesidad inminente de vomitar. nominal 1=Si
Voémito Expulsion brusca por la boca del contenido Cualitativa 0=No
gastrico. nominal 1=Si
Saciedad temprana Sensacion de plenitud gastrica posterior a la Cualitativa 0=No
ingesta que hace que frene la misma, impide el nominal 1=Si
consumo completo de la comida.
Epigastralgia Dolor abdominal localizado en regién epigastrica. Cualitativa 0=No
nominal 1=Si
Dolor abdominal | Dolor o molestia en abdomen no especificada en  Cualitativa 0=No
generalizado una sola region. nominal 1=Si
Dolor toracico Presencia de dolor o molestia anémala localizada Cualitativa 0=No
en el térax, entre el diafragma y la base del cuello. ~ nominal 1=Si
Tos Reflejo voluntario o involuntario que tiene como Cualitativa 0=No
proposito despejar la garganta. nominal 1=Si
Aclaramiento faringeo Sensacion de secrecion permanente que conlleva Cualitativa 0=No
a la necesidad de toser levemente para evitar el nominal 1=Si
enronquecimiento de la voz
pH-impedanciometria Estudio diagndstico que dura 24 horas, consiste en  Cualitativa 0=Negativa
la introduccién de un catéter que tiene un sensorde  nominal 1=Positiva
pH en su parte distal que se coloca 4 cm por arriba 2=Probabilidad de
del esfinter esofagico inferior mediante la regla de asociacion de los
Strobel. sintomas positiva
Sexo Condicién organica que distingue a los machos de  Cualitativa 0=Masculino
las hembras. nominal 1=Femenino
Edad del paciente Tiempo que ha vivido el paciente contando desde Cuantitativa Edad en afios
su nacimiento. discreta
Sintomas Fendmeno anormal referido por el enfermo de Cualitativa 0=Reflujo
gastrointestinales de | reflujo gastroesofagico. nominal 1=Regurgitaciones
reflujo 2=Pirosis



Numero  de
acidos
Tiempo de exposicion

episodios

Indice de reflujo (IR)

Tiempo de aclaramiento
esofagico

Episodio mas largo de
reflujo

Tiempo total de reflujo de
pie

Tiempo total de reflujo en
decubito

Episodios  mas  con
duracion mas de 5
minutos

Episodio mas largo

Numero total de episodios
de reflujo
Puntuacion  de
Ochoa

Boix-

Numero de episodios de
reflujo acido por
impedancia

Numero de episodios de
reflujo débilmente acido
por impedancia

Numero de episodios de

reflujo no &cido por
impedancia
Probabilidad de

asociacion de sintomas

Indice de sintomas de
reflujo

Linea basal nocturna
Linea basal diurna

Diagnéstico final

Exposicién dcida (pH)
Numero de episodios que presenta el paciente
durante el estudio.
Tiempo en minutos de exposicion acida

Porcentaje del total del registro en que el pH es
menor a 4.

Tiempo que se mantiene el bolo alimenticio en
contacto con la mucosa esofagica.

Tiempo de duracion del episodio de reflujo mas
largo.

Porcentaje de tiempo de duracion del reflujo
cuando el paciente se encuentra de pie.
Porcentaje de tiempo de duracion del reflujo

cuando el paciente se encuentra en decubito.
Porcentaje de episodios con duracion mayor a 5
minutos

Tiempo de exposicion mas larga al acido
Numero de eventos de reflujo
Puntuacion resultante de las variables previas

Impedancia
Cantidad de episodios de reflujo &cido por
impedancia.

Cantidad de episodios de reflujo débilmente acido
por impedancia.

Cantidad de episodios de reflujo no acido por
impedancia.

Asociacion estadistica entre sintomas y eventos de
reflujo usando la prueba exacta de Fisher (SAP
positivo 295%)

Porcentaje de sintomas del total que ocurre dentro
de los 5 minutos anteriores o siguientes a un
episodio de reflujo.

Valores obtenidos durante 3 horas durante la noche

Valores obtenidos durante 3 horas durante el dia
Proceso en el que se identifica una enfermedad,

por sus signos y sintomas, asi como resultados de
sus estudios diagndsticos.

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cualitativa
nominal

3=Dolor retroesternal
4=\émito

5=Disfagia
6=Epigastralgia
7=Nauseas

Cantidad de episodios
Cantidad en minutos
Cantidad en % de IR
Cantidad en minutos
Cantidad en minutos
Cantidad en porcentaje
Cantidad en porcentaje
Cantidad en porcentaje
Tiempo en minutos y
segundos

Numero de episodios

Numero en porcentaje

Numero de episodios

Numero de episodios

Numero de episodios

0=Si (>95%)

1=No (<95%)

0=Si (>50%)
1=No (<50%)

Numero promedio
Numero promedio
Esdéfago hipersensible.
Pirosis funcional.

Reflujo no
verdadero.

erosivo



ANALISIS ESTADISTICO:
Se trata de un estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal, en el cual se

revisaran los expedientes clinicos de aproximadamente 40 pacientes que tengan sintomas
gastrointestinales de reflujo gastroesofagico como: regurgitaciones, reflujo, pirosis, dolor
retroesternal, vomito, disfagia, epigastralgia, nauseas). Ademas, estos pacientes deben
contar con estudio endoscopico alto realizado por el servicio de Gastroenterologia y Nutricién
con resultado de eso6fago normal y pH-impedanciometria por lo menos de 18 horas,
resultados obtenidos de la Unidad de Fisiologia y Motilidad del Instituto Nacional de Pediatria
del 1 de enero de 2015 al hasta el 1 de diciembre de 2022.

Todos los pacientes deben contar con historia clinica completa, pero tomaremos especial
interés en la sexo, edad, cuales sintomas presentaron, resultado de endoscopia alta, valores
de pH-impedanciometria como numeros de episodios de reflujo, indice de reflujo, tiempo de
aclaramiento esofagico, episodio mas largo de reflujo, tiempo de reflujo de pie, tiempo de
reflujo decubito, numero de episodios de reflujo acido, levemente &acido y no &acido,
probabilidad de asociacion de sintomas, indice de sintomas de reflujo, linea basal nocturna,
linea basal diurna y el diagnéstico final.

Después de seleccionar a estos pacientes con diagnéstico de ERNE mediante endoscopia
alta con reporte de eséfago sin lesiones, se buscara separarlos en 3 grupos. El primero son
los pacientes con reflujo no erosivo verdadero, que seran los pacientes que cuenten con pH-
impedanciometria positiva; el segundo son los pacientes con esoéfago hipersensible, que se
trata de aquellos con pH-impedanciometria negativa, pero con asociacién de sintomas
positiva y por ultimo el tercero son los pacientes con pirosis funcional, los cuales tienen pH-
impedanciometria negativa.

Para el objetivo primario se pretende describir los resultados, por lo que para las variables
cualitativas se utilizaran frecuencias y porcentajes y para las variables cuantitativas medias,
medianas y desviaciones estandar (medidas de tendencia central y dispersion). Respecto a
los objetivos secundarios en donde vamos a comparar los resultados entre los 3 grupos segun
la normalidad de las variables, en caso de presentar una distribucién normal se hara una
prueba de Anova y de presentar distribucién anormal Kruskar-Wallis. Se considerara como

significativo un valor de p=0.05.



RECURSOS:
Recursos materiales:

Se requiere una computadora personal para descargar los expedientes del programa de
expediente electronico MedSys y posteriormente revisarlos. También se requiere de Software
Excel para la captura de datos, que posteriormente seran transcritos al software SPSS1 para
su posterior analisis estadistico.

Recursos financieros:

Nuestro estudio no requiere de recursos financieros debido a que se trata de un estudio
retrospectivo por lo tanto no va a generar costos al hospital. Unicamente se necesita personal
del Servicio de Gastroenterologia y Nutricion del Instituto Nacional de Pediatria para la

revision de expedientes.

Costos de material:

Material Precio

1 paquete de plumas negras BIC $50.00

1 paquete de hojas blancas tamano carta Office Depot $170.00
Laptop $20,000.00
Impresiones a color y blanco y negro $2,000.00
Empastado $1,500.00
Servicios basicos (luz e internet) $6,400.00

Total $30,120



CONSIDERACIONES ETICAS:
El estudio es retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo, se realizara en que se

pacientes pediatricos de 5 a 18 afios con sintomas gastrointestinales de reflujo, que
requirieron estudios diagndsticos como endoscopia y pH impedanciometria.

Todos los datos obtenidos del estudio seran tomados del expediente clinico electrénico,
donde se revisara el cuadro clinico del paciente y los estudios diagndésticos realizados dentro
del Instituto Nacional de Pediatria por el servicio de Gastroenterologia y Nutricion. La
endoscopia alta realizada en la UDIGAPI permitira la visualizacion del eséfago para valorar
la ausencia de lesiones en su trayecto y la pH impedanciometria realizada generalmente de
manera ambulatoria arroja valores de importancia para la clasificacion en los 3 grupos
posibles.

Para efectos del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la Investigaciéon en Seres Humanos,
Capitulo I, Articulo 17, este protocolo de investigacion se clasifica en Investigacion sin riesgo
al realizar revision de expedientes clinicos, ya que se emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos, no se realizaron intervenciones ni modificaciones
intencionadas en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los individuos que
participaron en el estudio. Asi mismo, con base en el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo 23, tratandose de una investigacion sin
riesgo, se omite la obtencion del consentimiento informado para entrar al protocolo.

Este estudio se llevara a cabo con la estricta observacién de los principios cientificos
reconocidos y respeto. Se manejaran de forma anénima y confidencial los datos obtenidos, y
se utilizaran Unicamente con fines educativos y de investigacion para los pediatras en
formacion del Instituto Nacional de Pediatria.

Se debe aclarar que ninguno de los participantes del protocolo recibe financiamiento, por lo

que declaramos que no tenemos conflicto de intereses.



METODOLOGIA OPERACIONAL:
1. Integracion de pacientes

Se ingresara a la computadora de la Unidad de Fisiologia y Motilidad, buscando la carpeta
electrénica de las pH-impedanciometrias realizadas a todos los pacientes entre 5 y 18 afios
por sintomas gastrointestinales de reflujo, posteriormente se buscara el reporte de estudio

endoscépico con esofago sin alteraciones desde marzo 2015 hasta diciembre del 2022.

2. Obtencion de datos

Se buscaran datos en el sistema de Medsys del Instituto Nacional de Pediatria en el
expediente electronico, donde se reportaran datos clinicos y estudios diagndsticos.

El estudio endoscopico debe ser realizado por personal adjunto al servicio de

Gastroenterologia y Nutricion.

3. Captura y analisis de datos
Se realizara vaciamiento de los datos en SPSS1 para su analisis e interpretacién y se

graficara en Excel.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Actividad Fechas

Afio 2022 2023

Mes A°S O NDE FMAMIJ J A
Eleccion del Tema X
Disefio del Protocolo X X X
Recoleccion de la Informacion X
Registro del Protocolo y X
Formularios
Levantamiento de los Datos X
Disefio de Base de Datos X
Planeacion del Andlisis Estadistico X
Captura de los Datos X X
Ejecucion del Andlisis Estadistico X
Elaboracion de Informe Final X
Correcciones X
Presentacion en eventos X
académicos

Nota: En esta grafica se observa la planeacién que se utilizara para realizar este estudio.



RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 40 nifios durante un periodo aproximado de 7 afios, que cumplieron
con el diagndstico de enfermedad por reflujo no erosivo. Todos ellos presentaban sintomas
de reflujo y contaban con endoscopia alta y pH-impedanciometria, estudios indispensables
para el diagnéstico de esta patologia. Se descartaron un total de 5 pacientes debido a que no
cumplian con los criterios de seleccidn, todos los casos fueron relacionados con fallas en la

pH-impedanciometria.

Los pacientes se dividieron en tres grupos principales: 12/40 (30%) pacientes cumplieron
criterios para ERNE verdadero (ERNEV), 18/40 (45%) hipersensibilidad al reflujo (HR) y 10/40

(25%) pirosis funcional (PF) como se puede observar en la figura 1.

Figura 1. Distribucién de pacientes por cada grupo de ERNE.

= ERNE verdadero m Hipersensibilidad al reflujo Pirosis funcional

Nota: Este grafico demuestra la distribucidon de pacientes por cada grupo: ERNE verdadero, hipersensibilidad al reflujo, pirosis

funcional.

La edad promedio de los pacientes con enfermedad por reflujo no erosivo al momento del
diagndstico fue de 10.85 afios + 3.85. En el grupo de ERNE verdadero fue de 9.08 afos *
4.12, en el grupo de hipersensibilidad al reflujo fue de 11.78 anos + 3.4 y en el caso de pirosis
funcional fue de 11.3 afios + 3.7. De estos, 19 (47.5%) fueron del género masculino y 21

fueron del femenino (52.5%), como se muestra en la figura 2.



Figura 2. Distribucion de pacientes con ERNE por género.

= Masculinoe = Femenino

Nota: Este grafico demuestra la distribucion de pacientes por género: masculino, femenino.

En el analisis bivariado utilizando T de Student, no se observaron diferencias significativas
comparando la edad y el sexo entre los grupos. Unicamente encontramos en el grupo de

pirosis funcional una mayor frecuencia en las mujeres (figura 3).

Figura 3. Distribucién de pacientes por género y por grupo de ERNE.
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Nota: Este grafico demuestra la distribucién de pacientes por género y por grupo: masculino, femenino.

El cuadro clinico mas frecuente de cada grupo se describe en la Tabla 1. Los sintomas mas
prevalentes en los 3 grupos fueron regurgitaciones hasta en un 70%, pirosis 42.5% y dolor
abdominal 50%. En el grupo de ERNE verdadero encontramos una mayor frecuencia en las
regurgitaciones reportadas hasta en 11/12 pacientes, lo cual en los otros dos grupos se

reporté en una menor cantidad (50%), sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo.



Tabla 1. Prevalencia de sintomas por grupo

Numero de pacientes por grupo

Cuadro clinico | ERNEv HR Pirosis funcional Total (porcentaje) | Valor de p*
Saciedad temprana 2 1 5 8 (20%) 0.018
Disfagia 1 10 1 12 (30%) 0.006
Regurgitaciones 11 12 5 28 (70%) 0.096
Ndusea 1 4 3 8 (20%) 0.427
Pirosis 5 8 4 17 (42%) 0.972
Vomito 3 7 1 11 (27%) 0.254
Epigastralgia 3 7 6 6 (40%) 0.246
Dolor abdominal 8 6 6 20 (50%) 0.155
Dolor tordcico 0 3 3 6 (15%) 0.141
Singulto 1 2 3 6 (15%) 0.302
Tos 6 4 1 11 (27%) 0.089

Tabla 1. Esta tabla demuestra la prevalencia de sintomas y distribucion entre los diferentes fenotipos de enfermedad por reflujo

no erosivo. * Analisis bivariado con Chi Cuadrada.

En el analisis bivariado con Chi cuadrada para la prevalencia de sintomas por grupo,
encontramos que en el grupo de hipersensibilidad al reflujo el sintoma mas frecuente fue la
disfagia, en un total de 10 pacientes (55%) lo cual fue estadisticamente significativo (p=.006).

Otro sintoma frecuentemente reportado en este mismo grupo fue el vomito en un 38%.

La saciedad temprana se presenté hasta en el 50% de los pacientes del grupo de pirosis
funcional, lo cual también también tiene un valor significativo (p=.018). En este mismo grupo

se encontrd en 3/10 pacientes el dolor toracico.

El nUmero maximo de episodios de reflujo gastroesofagico acido promedio de todos los
grupos fueron 110 de pie, 82 en decubito y 192 totales. El tiempo total de reflujo en promedio
fue de 37 minutos y en decubito 28 minutos. No se encontraron diferencias significativas entre
los tres grupos en el episodio mas largo de reflujo (p=.063) ni en el reflujo acido total medido
por impedancia (p=.782). El indice de reflujo en ERNE verdadero fue de 12% + 2.38, en
hipersensibilidad al reflujo de 1.7% + 0.35 y en pirosis funcional de 2.34% + 1.03.

Tabla 2. Comparacién de parametros de pH-impedanciometria entre ERNE verdadero e

hipersensibilidad al reflujo.

ERNE verdadero Hipersensibilidad al Valor de p*
reflujo
Aclaramiento esofdgico total 159.75 (£ 118.12) 49.72 (£ 45.47) 0.009
Aclaramiento esofdgico 389.33 (+491.31) 35.22 (£ 39.02) 0.030
decubito
Aclaramiento esofdgico de pie 112.17 (£ 94.53) 54.72 (+ 58.16) 0.48
IBNM canal 5 2491.17 (+ 834.56) 2743.94 (£ 994.62) 0.47
IBNM canal 6 2151.75 (£ 1012.00) 2656.56 (+ 987.89) 0.185
IBDM canal 5 2095.92 (+ 770.21) 2852.06 (£ 921.22) 0.026
IBDM canal 6 | 1862.17 (+ 1004.95) 2828.17 (+ 897.54) 0.010

Nota: Esta tabla demuestra las diferencias en el aclaramiento esofagico e impedancia basal diurna media entre ERNE verdadero

e hipersensibilidad al reflujo. * Analisis bivariado con Chi Cuadrada.



Al comparar los grupos encontramos una diferencia significativa realizando la prueba de T de
Student reportados en la tabla 2. En el grupo de ERNE verdadero contra hipersensibilidad al
reflujo se encontré un mayor tiempo de aclaramiento esofagico total (p=.009), en decubito
(p=.030) y de pie (p=0.48). Asi como niveles inferiores en la impedancia basal diurna en el
canal 5y 6 (p=.026, p=.010 respectivamente).

Tabla 3. Comparacion de parametros de pH-impedanciometria entre ERNE verdadero y pirosis

funcional.
ERNE verdadero Pirosis funcional Valor de p*
Aclaramiento esofdgico total 159.75 (£ 118.12) 70.7 (+86.53) 0.062
Aclaramiento esofdgico 389.33 (£ 491.31) 60.7 (£ 94.27) 0.043
decubito
Aclaramiento esofdgico de pie 112.17 (£ 94.53) 62.9 (£87.04) 0.222
IBNM canal 5 2491.17 (+ 834.56) 2938 (+ 984.74) 0.263
IBNM canal 6 2151.75 (+ 1012.00) 2997.6 (+ 1253.04) 0.095
IBDM canal 5 2095.92 (+ 770.21) 2604.5 (+ 724.06) 0.129
IBDM canal 6 | 1862.17 (+ 1004.95) 2793.9 (+ 871.47) 0.033

Nota: Esta tabla demuestra las diferencias en el aclaramiento esofagico e impedancia basal diurna media entre ERNE verdadero

y pirosis funcional. * Analisis bivariado con Chi Cuadrada.

Por otro lado, en la tabla 3 encontramos que nuevamente utilizando la prueba de T de Student,
en el grupo de ERNE verdadero comparado con pirosis funcional obtuvo mayor tiempo de
aclaramiento esofagico en decubito (p=.043), la impedancia basal diurna media (IBDM) y en

el canal 6 se encontraron niveles mas bajos (p=.033).

Tabla 4: Resultados de aclaramiento esofagico e impedancia basal por pH-impedanciometria de

cada grupo
ERNE verdadero Hipersensibilidad al Pirosis funcional Valor de p*
reflujo
Aclaramiento esofdgico total 159.75 (£ 118.12) 49.72 (£ 45.47) 70.7 (+86.53) 0.004
Aclaramiento esofdgico decubito 389.33 (+ 491.31) 35.22 (+39.02) 60.7 (£ 94.27) 0.003
Aclaramiento esofdgico de pie 112.17 (£ 94.53) 54.72 (+ 58.16) 62.9 (£87.04) 0.137
IBNM canal 5 | 2491.17 (+ 834.56) 2743.94 (£ 994.62) 2938 (+984.74) 0.543
IBNM canal 6 | 2151.75 (+ 1012.00) 2656.56 (+ 987.89) 2997.6 (+ 1253.04) 0.182
IBDM canal 5 2095.92 (+ 770.21) 2852.06 (£ 921.22) 2604.5 (+ 724.06) 0.063
IBDM canal 6 | 1862.17 (+ 1004.95) 2828.17 (+ 897.54) 2793.9 (+ 871.47) 0.018

Nota: Esta tabla demuestra algunas de las métricas de pH-impedanciometria mas significativas en el estudio. *Analisis
multivariado con ANOVA.

Al correlacionar los tres grupos con la prueba de ANOVA descritos en la tabla 4, obtuvimos
valores de p significativos en el aclaramiento esofagico en decubito (p=.003) y total (p=.004),

revelando un aclaramiento esofagico mas lento en el grupo de ERNE verdadero (figura 4).



Figura 4. Aclaramiento esofagico de cada grupo de ERNE.
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Nota: Este grafico demuestra el aclaramiento esofagico mas lento en el grupo de enfermedad por reflujo no erosivo verdadero

comparado con los otros dos grupos.

En cuanto al analisis utilizando la prueba de ANOVA de la impedancia basal diurna media
(IBDM) en el canal 6, se observaron valores significativamente mas bajos en pacientes con
enfermedad por reflujo no erosivo verdadero en relacibn con los pacientes con

hipersensibilidad al reflujo y pirosis funcional (figura 5), reportando una p=.018.

Figura 5. Impedancia basal diurna en cada grupo de enfermedad por reflujo no erosivo.
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Nota: Este grafico demuestra el incremento en los valores de Ohms en el grupo de enfermedad por reflujo no erosivo verdadero

comparado con los otros dos grupos.



DISCUSION:

La enfermedad por reflujo no erosivo es la presentacion mas frecuente de ERGE tanto en
pacientes adultos como en pediatricos. Segun nuestra busqueda, actualmente existen
Unicamente dos estudios en nifios que describen las caracteristicas de la pH-
impedanciometria, clinicas, sociodemograficas, respuesta a tratamiento y presencia de
esofagitis microscopica. Sin embargo, este no fue el objetivo principal de nuestro estudio, ya

que el principal enfoque fueron las métricas de la pH-impedanciometria.

Hasta ahora este es el unico estudio en México que describe las métricas por pH-
impedanciometria de los trastornos funcionales esofagicos, utilizando los criterios de Roma
IV, con endoscopia alta y pH-impedanciometria para clasificar a los pacientes en los tres

grupos principales de enfermedad por reflujo no erosivo.

En nuestro estudio se reportd una mayor prevalencia en el grupo de hipersensibilidad al
reflujo, lo que resulta diferente a lo reportado por Mahoney y Blasi (11,26), ya que pirosis
funcional resulté el fenotipo de ERNE mas frecuente. Sin embargo, comparado con los
adultos resulta mas frecuente enfermedad por reflujo no erosivo verdadero el cual ha sido
reportado en un 27- 40% (8,27).

No hay una razon especifica que justifique la variacion en la prevalencia de subtipos de ERNE
entre los estudios de adultos contra nifios, pero puede ser consecuencia de una expresion
diferente de la sintomatologia en los pacientes pediatricos, es un tema poco estudiado, pero

con muchas hipotesis al respecto (28).

No obstante, en un estudio realizado en el 2022 se mencion6 que es probable que en los
pacientes pediatricos exista una mayor sensibilizacién nerviosa central y periférica, por otro
lado, también mencionan que podria existir una diferencia en las respuestas inflamatorias de

la mucosa y los mecanismos de reparacion de esta (28).

El sintoma mas reportado en general por los pacientes incluidos en todos los grupos fueron
las regurgitaciones, lo cual coincide con el estudio realizado por Mahoney et al.(11), quienes
ademas reportaron que en ninos mayores el principal sintoma es pirosis y en nifios menores
es dolor abdominal inespecifico, encontrando en ambos valores significativos. Lo cual resultd
diferente a nuestro estudio donde no encontramos una diferencia ni por edad ni por género

con respecto a la sintomatologia.



Pese a que no encontramos relacién de los sintomas con la edad, se revelaron valores
significativos con ciertos sintomas en dos de los tres grupos. En hipersensibilidad al reflujo
encontramos una relacioén con la disfagia, y en pirosis funcional con la saciedad precoz,
ambos valores significativos, lo cual podria predecir el fenotipo de enfermedad por reflujo no

erosivo en los pacientes pediatricos.

Llama la atencion que en el estudio realizado por Blasi (26), los pacientes con ERNE
verdadero presentaron un mayor promedio de episodios de reflujo acido y total en
comparacion con los otros grupos, también encontraron este mismo hallazgo al comparar
ERNE verdadero con pirosis funcional reportando valores significativos en ambas situaciones,

lo cual fue opuesto a nuestro estudio donde no encontramos diferencias significativas.

Respecto al aclaramiento esofagico, este fue otro de los resultados que obtuvimos alterado y
con un valor significativo en el grupo de enfermedad por reflujo verdadero, a pesar de ello no
es considerado relevante ya que tiene una menor sensibilidad que el nimero de eventos de
reflujo y la precision del calculo automatizado del software es menor que el calculo manual el

cual lleva mucho tiempo (29).

La impedancia basal nocturna media en la actualidad es considerada un marcador de la
integridad de la mucosa y es utilizado para estimar mas modificaciones inducidas por el reflujo
en la mucosa esofagica (3). Los valores de corte normativos de la impedancia basal nocturna
media pueden variar entre regiones y etnias, no obstante, la mayoria de los estudios en

adultos toma en cuenta como valor de corte 2292 Q (30).

La impedancia basal media en nuestro estudio reporté valores mas bajos en las métricas
diurnas de canales distales en el grupo de ERNE verdadero y se encontraron mas elevados

en ambos trastornos funcionales esofagicos, obteniendo valores significativos.

En estudios de pacientes adultos se han encontrado valores mas bajos de IBNM en esofagitis
erosiva, ERNE verdadero e hipersensibilidad al reflujo en comparacion con pirosis funcional
y controles sanos (31). Lo cual resultd diferente a nuestro estudio ya que al comparar estas
mediciones con ERNE verdadero, encontramos valores mas elevados en el grupo de

hipersensibilidad al reflujo y pirosis funcional.

En un estudio realizado por Wu Y et al. (30) también reportaron valores mas bajos de la IBNM
en canales distales en el grupo de hipersensibilidad al reflujo, pero no en pirosis funcional.
Dicho resultado se cree que puede estar relacionado con la disrupcién de la mucosa como
resultado de la dilatacion de espacios intercelulares en pacientes con hipersensibilidad al

reflujo.



Frazzoni et al. en un estudio realizado en 2017 encontraron que al utilizar la IBNM puede
incrementar el diagndstico de pacientes con hipersensibilidad al reflujo hasta en un 92%,
comparado con el uso Unicamente de pH-impedanciometria, utilizando indice de reflujo o

relacién de los sintomas reportaron un diagndstico de 62% (29).

Algunas limitaciones que podemos reportar en este estudio es que se trata de un analisis
retrospectivo y los datos fueron obtenidos de una sola Institucién, lo cual podria representar
un sesgo de seleccion. Dado a que es una patologia relativamente nueva en investigacion en

el ambito pediatrico resulta complicado reunir varios centros para la realizacion de este.



CONCLUSIONES:

El presente estudio confirma que una parte de la poblacién pediatrica en el Instituto Nacional
de Pediatria padece trastornos funcionales esofagicos, siendo la hipersensibilidad al reflujo

la mas comun, diagnosticada mas frecuentemente en la poblacion femenina.

Es mas probable que los pacientes con pirosis funcional refieran saciedad temprana y los

pacientes con hipersensibilidad al reflujo disfagia, lo cual podria orientar al diagndstico final.

Se describieron los hallazgos mas importantes de la pH-impedanciometria encontrando que,
en los episodios de reflujo, el tiempo total de reflujo y el indice de reflujo no se observan
diferencias entre los grupos. Por otro lado, los parametros mas significativos entre los
fenotipos de enfermedad por reflujo gastroesofagico son el aclaramiento esofagico y la
impedancia basal media, ambos se reportaron alterados en enfermedad por reflujo no erosivo

verdadero.

La impedancia basal nocturna media podria ser una herramienta util para diagnosticar a
aquellos pacientes que no responden a tratamientos convencionales y no resulta claro el
diagndstico de un trastorno funcional y asi separar este grupo de los pacientes enfermedad

por reflujo no erosivo.

Es crucial diferenciar a los pacientes con trastornos funcionales esofagicos como
hipersensibilidad al reflujo y pirosis funcional, de los relacionados con el reflujo para evitar
retrasar el diagnostico y prescribir tratamientos que mejoren la sintomatologia y por tanto su

calidad de vida.

Se necesitan mas estudios preferentemente prospectivos para confirmar estos resultados e
identificar el mejor enfoque terapéutico especifico para cada fenotipo de enfermedad por

reflujo no erosivo.
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