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RESUMEN

Introduccion: La ERGE se clasifica en erosiva (ERE) o no erosiva (ERNE), dependiendo de si hay o no
alteracion endoscopica de la mucosa. La ERNE se divide en ERNE verdadera cuando existe una
exposicion esofdgica dcida en el monitoreo mediante pH impedanciometria, hipersensibilidad al
reflujo cuando hay exposicion normal al dcido pero una correlacion positiva entre los sintomas y los
episodios de reflujo y pirosis funcional cuando se presenta una exposicion negativa al dcido y no hay
una correlacion positiva con los sintomas. Se han involucrado mudltiples factores en la fisiopatologia
de la ERNE verdadera pero mds recientemente su relacion con los trastornos psiquidtricos como
ansiedad y depresion ha ganado interés, siendo la informacion sobre este dmbito escasa en
pediatria. Planteamiento del problema: EI ERNE es una entidad relativamente nueva cuya
fisiopatologia tiene mucha relacion con problemas neuropsiquidtricos,; estudios en adultos han
descrito esta asociacion, por lo que su tratamiento incluye el uso de neuromoduladores pero hasta
el momento no existen estudios es pediatria que avalen esta asociacidn. Justificacion: Al momento
no existen estudios en pediatria que evalien la asociacion entre ERNE y trastornos
neuropsiquidtricos, por lo que esta investigacion pretende identificar su asociacion y la de sus
distintos fenotipos. Objetivo general: Comparar la presencia de trastornos neuropsiquidtricos en los
tres fenotipos de ERNE en pacientes pedidtricos atendidos en el servicio de Gastroenterologia y
Nutricion del Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo comprendido entre enero de 2015 hasta
la fecha. Objetivos especificos: Describir los datos sociodemogrdficos de los pacientes con
diagndstico de ERNE y sus tres fenotipos. Comparar la presencia de trastornos neuropsiquidtricos
entre ERNE verdadero y esofago hipersensible, entre ERNE verdadero y pirosis funcional y entre
esofago hipersensible y pirosis funcional. Tipo de estudio: Se propone realizar un estudio de tipo
retrospectivo, observacional, analitico y transversal. Criterios de seleccion. Criterios de inclusion: 1.
Expedientes de pacientes con diagndstico de ERNE realizado tras presentar sintomas tipicos de ERGE,
que cuenten con estudio endoscdpico normal y pH impedanciometria realizada en nuestro instituto.
2. Expedientes de pacientes cuya pH impedanciometria sea vdlida y dure un minimo de 18 horas. 3.
Expedientes de pacientes que cuenten con una valoracion formal del servicio de salud mental del
Instituto Nacional de Pediatria. Criterios de exclusion: 1. Expedientes de pacientes cuyas biopsias
esofdgicas cumplan con criterios de esofagitis eosinofilica. 2. Expedientes de pacientes que hayan
sido diagnosticados de esofagitis infecciosa mediante biopsia esofdgica. Andlisis estadistico: Las
variables de tipo categdricas (nominales y ordinales) se analizardn como frecuencias y proporciones,
y para las variables de intervalo o numéricas continuas, se usardn medidas de tendencia central y
dispersion, segun su distribucion, la cual se estimard con pruebas de normalidad. Para el objetivo
principal del estudio se utilizard prueba de Chi cuadrado o exacta de Fisher, considerdndose un valor
estadisticamente significativo a una p <0.05.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

"El reflujo gastroesofagico hace referencia al paso del contenido gastrico de regreso al esdéfago y
puede ocurrir de manera fisioldgica varias veces en el dia en nifios sanos. Cuando este evento
produce sintomas molestos en el paciente o detencién del crecimiento, se cataloga como
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)." (Poddar.U. (2019). Gastroesophageal reflux
disease (GERD) in children. Paediatr Int Child Health.p.7-12). "La ERGE se clasifica como erosiva
(ERE) o no erosiva (ERNE), de acuerdo con los hallazgos endoscépicos en la mucosa esofagica. El
desarrollo de nuevas herramientas diagndsticas como la pH impedanciometria, ha permitido dividir
a la ERNE en diferentes subtipos, los mismos que se plasman en la clasificacion Roma IV, donde se
define ERNE verdadera a la existencia de sintomas con una exposicién anormal al acido en el eséfago
y asociacién positiva de los sintomas en los episodios de reflujo detectados mediante pH
impedanciometria;" (Mahoney.L. (2017). The prevalence of Rome IV nonerosive esophageal
phenotypes in children. The Journal of Pediatrics.p.86—91). "es6fago hipersensible, cuando hay una
exposicion fisioldgica del eséfago al acido, pero con una asociacidon positiva entre los sintomas y los
episodios de reflujo fisioldgico; y por ultimo, la pirosis funcional, cuando existe reflujo acido
fisiolégico sin relacidn de los episodios de reflujo fisioldgico con los sintomas." (Nikaki.K. (2016).
Adult and paediatric GERD: diagnosis, phenotypes and avoidance of excess treatments. Nature
Reviews. Gastroenterology & Hepatology.p.529-542).

FPIDEMIOLOGIA

"Seguln la literatura internacional, la prevalencia de enfermedad por reflujo gastroesofagico en la
poblacion pediatrica va desde los 23.1% a 40%, disminuyendo la prevalencia conforme la edad de la
poblacién aumenta," (Nikaki.K. (2016). Adult and paediatric GERD: diagnosis, phenotypes and
avoidance of excess treatments. Nature Reviews. Gastroenterology & Hepatology.p.529-542).
"mientras que otras series refieren una prevalencia menor del 10 — 20%, o en otras como el estudio
internacional DIGEST, donde se estimd una prevalencia del 7.7% de poblaciéon con sintomas de
ERGE." (Bingham.S. (2020). Pediatric gastroesophageal reflux disease in primary care: Evaluation
and care update. Current Problems in Pediatric and Adolescent Health Care.p.50).

"En México, de acuerdo a datos obtenidos en el estudio SIGAME, realizada a nivel nacional en
poblaciéon abierta y usando los criterios de Romal lll, se encontrd una prevalencia del 49.1% de pirosis
o regurgitaciones al menos 1 vez al mes, del 12.1% al menos 1 vez por semanay del 1.2% en quienes
las presentan todos los dias. Cabe recalcar que estos datos fueron obtenidos de poblacion adulta,
puesto que en niflos pequeios resulta complicado recabar de manera confiable los datos de
sintomatologia referida." (Bai.P. (2021). Gastroesophageal reflux disease in the young population
and its correlation with anxiety and depression. Cureus.p.13)

"Estudios en poblacidon adulta han demostrado que la gran mayoria de pacientes que refieren
sintomatologia compatible con ERGE, no presentan lesiones en la mucosa esofagica al momento de
realizar el estudio endoscépico, estableciendo a la ERNE como el fenotipo mds prevalente de ERGE
en el adulto, aunque la prevalencia de ERNE puede estar subestimada principalmente por dos
razones: endoscopias con falsos negativos secundarios a la cicatrizacion de las lesiones por el uso



de inhibidores de la secrecién acida por parte de los pacientes y lesiones que pasen inadvertidas
ante en la panendoscopia." (Mahoney.L. (2017). The prevalence of Rome IV nonerosive esophageal
phenotypes in children. The Journal of Pediatrics.p.189, 86—91).

"Segun estudios en pediatria, >85% de los nifios a quienes se les realiza una endoscopia diagndstica
por diagndstico de ERGE no tienen evidencia de esofagitis erosiva. En la serie de Mohoney et. al,
quienes estudiaron a 45 pacientes pedidtricos con ERNE, reportan que 27% se clasificaron como
ERNE verdadero, 29% con esdfago hipersensible y 44% con pirosis funcional, evidenciando que los
pacientes pediatricos de mayor edad refirieron mas pirosis que los de menor edad, mientras que el
sintoma mayormente reportado por los nifios mas pequenos fue dolor no especifico. Otro estudio
en poblacidn adulta reportd 40% de ERNE verdadero, eséfago hipersensible en el 35% y 25% de
pirosis funcional." (Mahoney.L. (2017). The prevalence of Rome IV nonerosive esophageal
phenotypes in children. The Journal of Pediatrics.p.189, 86—91).

ENFERMEDAD POR REFLUJO NO EROSIVO: ACLARANDO CONCEPTOS

Enfermedad por reflujo no erosivo

"La ERNE se define como la existencia de sintomas con una exposicién anormal al acido en el eséfago
y asociacion positiva de los sintomas en los episodios de reflujo.

En el afio 2006, teniendo como base las definiciones del consenso de Montreal, se definid como
ERNE a la presencia de sintomas molestos asociados al reflujo en ausencia de lesiones mucosas en
el estudio endoscdpico. En el 2009 el consenso de la reunién de Vevey completd la definicion de
ERNE al describirla como sintomas molestos relacionados al reflujo, en ausencia de erosiones de la
mucosa esofagica en la endoscopia convencional, sin haber recibido tratamiento con inhibidores del
acido." (Huerta-lga.F. (2016). Diagndstico y tratamiento de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico: recomendaciones de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Revista de
gastroenterologia de México.p.208-222).

"Fueron los criterios del consenso de Roma los que tomaron en cuenta por primera vez la pH
impedanciometria para caracterizar de mejor manera a la ERNE verdadera, definiéndose en el
ultimo consenso de Roma IV como pacientes con sintomas de reflujo gastroesofdgico con
endoscopia normal, exposicién acida anormal con o sin asociacién sintomatica con los episodios de
reflujo. Es en este mismo consenso donde también se refirid por primera vez a los trastornos
funcionales esofagicos como una entidad separada de la enfermedad por reflujo gastroesofagico,
naciendo los conceptos de esdfago hipersensible y pirosis funcional. Se determind que para el
diagndstico de enfermedad esofagica funcional se requiere de la presencia de sintomas compatibles
con reflujo durante los ultimos 3 meses, con inicio al menos 6 meses previos al diagndstico y con
una frecuencia de al menos 2 veces por semana, en ausencia de anormalidades estructurales,
motoras, inflamatorias o metabdlicas. En el consenso de Roma IV se enfatiza que en aquellos
pacientes con ERGE documentado, en los que existe una mala respuesta a la terapia con IBP, puede
existir una superposicién con algin trastorno esofagico funcional, el mismo que es responsable de



los sintomas." (Tawil.J. (2020). El lado mas sensible del eséfago en relacion con el reflujo
gastroesofdgico. Ensefianzas de ROMA 1V. Acta gastroenterolégica Latinoamericana.p.50).

Eséfago hipersensible o hipersensibilidad al reflujo

"Segun los criterios de Roma 1V, esta entidad se define como la exposicion normal al acido, pero
asociada a sintomas de reflujo anormales (dolor toracico y pirosis)." (Mahoney.L. (2017). The
prevalence of Rome IV nonerosive esophageal phenotypes in children. The Journal of Pediatrics.p.
86-91).

"Durante la pH impedanciometria, la mayoria de los episodios de reflujo no son percibidos por los
pacientes, pero existe una variabilidad importante de persona a persona en cuanto a la percepcion
sintomatica, sugiriendo la existencia de distintos umbrales de sensibilidad a estimulos esofagicos,
ya gue existen pacientes que perciben de manera intensa los episodios de reflujo “normales” o
fisiolégicos. Se ha visto que estos sintomas son consecuencia de la interaccién de un estimulo
esofagico intraluminal, la activacidn de fibras aferentes nociceptivas y el procesamiento de estos
estimulos a nivel del sistema nervioso central.

Pirosis funcional

Se define como la sensacidn de pirosis al menos dos veces por semana, durante los ultimos tres
meses, con un inicio de los sintomas al menos seis meses antes del diagndstico, en la que existe una
exposicién esofagica normal al 4cido sin asociacién sintomatica positiva." (Savarino.E. (2013). NERD:
an umbrella term including heterogeneous subpopulations. Nature Reviews. Gastroenterology &
Hepatology.p.371-380). "El hecho de que los sintomas no se relacionen con el reflujo acido ha
puesto de manifiesto la necesidad de buscar otros factores implicados. En este aspecto, existen
varios estudios en el que se ha observado que estos pacientes padecen con mayor frecuencia
trastornos psiquiatricos entre los que destacan ansiedad, depresién y somatizacion, los que pueden
influir en la aparicion de pirosis funcional.

FISIOPATOLOGIA

“La fisiopatologia de la ERGE depende de varios factores, siendo su principal mecanismo las
relajaciones transitorias de esfinter esofagico inferior, las cuales se definen como la relajacién del
EElI de mas de 1ImmHg/s con duracidon de menos de 10 segundos y un nadir de presién de menos de
2mmHg sin una deglucién 4 segundos antes y 2 segundos después del inicio de la relajacion del EEL."
(Kessing.B. (2015). Effects of anxiety and depression in patients with gastroesophageal reflux
disease. Clinical Gastroenterology and Hepatology.p.1089-1095). "También intervienen todos
aquellos trastornos que interfieran en el aclaramiento esofagico, vaciamiento gastrico retrasado y
alteraciones de la barrera antirreflujo." (Kessing.B. (2015). Effects of anxiety and depression in
patients with gastroesophageal reflux disease. Clinical Gastroenterology and Hepatology.p.1089-
1095).

"La obesidad y el sobrepeso son factores que se han demostrado aumentan la probabilidad de
presentar ERGE. Los mecanismos por los cuales estos factores contribuyen a su aparicién son el
aumento de la presién intraabdominal, alteracién del vaciamiento gdstrico, y por ultimo la dieta, ya
que la poblacién con alto indice de masa corporal es mas probable que consuma cantidades
abundantes de alimentos altos en grasa, chocolates y refrescos, los cuales se ha visto que empeoran



o favorecen el reflujo gastroesofdgico, al producir relajacidn de EEI, tal como lo hacen el tabaco y el
alcohol.

Para comprender el origen de los trastornos esofdgicos funcionales hay que conocer el llamado eje
intestino cerebro. Las funciones de motilidad, absorcién, secrecién y sensibilidad del tracto
gastrointestinal estan controladas por mds de 200 millones de neuronas localizadas a lo largo del
tracto gastrointestinal, recordando que la inervacién de este esta dada por el sistema nervioso
entérico intrinseco y de manera extrinseca por las neuronas simpaticas y parasimpaticas del sistema
nervioso central." (Bai.P. (2021). Gastroesophageal reflux disease in the young population and its
correlation with anxiety and depression. Cureus.p.13). "La interaccion entre el sistema nervioso
entérico y el SNC permiten una comunicacién bidireccional entre el intestino y el cerebro, la misma
gue se da mediante conexiones sindpticas directas o a su vez, indirectamente mediante modulacion
de hormonas neuroendocrinas, el sistema inmunoldgico y la microbiota intestinal." (Paul.S. (2022).
Correlation of anxiety and depression to the development of gastroesophageal disease in the
younger population. Cureus.p.14).

"Una variedad de estimulos como productos del metabolismo de las bacterias gastrointestinales,
bacterias patégenas, toxinas y virus pueden activar directamente o inducir una produccién de
mediadores inflamatorios que indirectamente activan receptores nerviosos. Estos estimulos
provenientes del tracto gastrointestinal son conducidos a través del asta dorsal de la médula espinal
hasta la corteza cerebral somatosensorial donde son procesados." (Rao.S. (2019). Clinical and Basic
Neurogastroenterology and Motility. Academic Press.p.17-28). "Adicionalmente, la informacién
visceral dolorosa es detectada en las areas limbicas compuestas por el hipocampo, amigdala e
insula, donde provocan sensaciones no placenteras asociadas al dolor visceral. La sensibilizacion de
la regidn limbica induce una respuesta neuroendocrina alterada ante el estrés, exacerba los
trastornos de ansiedad y empeora los trastornos depresivos. Es asi como esta sensibilizacién de
receptores neuronales periféricos puede llevar a una adaptacién patoldgica frente a los estimulos
dolorosos, promoviendo la sensibilizacion a nivel del sistema limbico y perpetuando los desérdenes
afectivos, como ansiedad o depresidn, relacionados con trastornos dolorosos gastrointestinales."
(Faure.C. (2023). Pediatric neurogastroenterology: Gastrointestinal motility disorders and disorders
of gut brain interaction in children. Springer International Publishing.p.439-456).

"Se ha postulado que el eséfago hipersensible tiene su origen en la interacciéon de un estimulo
esofagico endoluminal, la activacion de nociceptores de fibras aferentes nociceptivas y el
procesamiento de la informacién a nivel central. Se postula que en la hipersensibilidad al reflujo
existe una transmisién sensorial exagerada desde el eséfago al cerebro (sensibilizacién periférica),
un procesamiento aberrante de esta informacion a nivel central (sensibilizacién central) o una
combinacion de los dos en una sensibilidad aumentada de los nervios aferentes esofagicos, lo que
lleva a una respuesta aumentada a estimulos luminales, como lo es la exposicidn fisiolégica al acido.
Hay evidencia acerca de que los pacientes con eséfago hipersensible presentan mayor expresion de
receptores sensitivos, como canales inotrdpicos purinoreceptores y el receptor vaniloide TRPV1,
presente este Ultimo en las neuronas sensitivas y cuya activacion mediante pH acido, calor o etanol
desencadena la sensacion de dolor urente a nivel esofagico." (Paul.S. (2022). Correlation of anxiety
and depression to the development of gastroesophageal disease in the younger
population. Cureus.p.14).



"Por su parte, en la pirosis funcional parece estar presente una hipersensibilidad a estimulos
intraluminales esofagicos no acidos, como el reflujo gaseoso o reflujo débilmente acido, y la
respuesta sintomatica a estos estimulos puede ser modulada por factores psiquidtricos. La
comorbilidad psiquiatrica como ansiedad, depresidn o estrés psicoldgico mantienen al paciente en
un estado de hipervigilancia, con una percepcién dolorosa de los eventos esofagicos."
(Mohammad.S. (2019). Depression and anxiety in patients with gastroesophageal reflux disorder
with and without chest pain. Cureus.p.11). "Esta asociacion entre trastornos psiquiatricos y esta
percepcidon dolorosa a estimulos esofagicos podria ser explicada por el hecho de que los estimulos
dolorosos a nivel encefalico activan las regiones del surco central, corteza insular y opérculo frontal
y parietal, especialmente la corteza insular anterior derecha y la circunvoluciéon del cingulo,
interviniendo estas dos ultimas regiones en los procesos afectivos y la respuesta afectiva y cognitiva
al dolor." (Kim. S. (2018). Bidirectional association between gastroesophageal reflux disease and
depression: Two different nested case-control studies using a national sample cohort. Scientific
Reports.p.8).

"Referente a este ultimo apartado, en los ultimos afios la investigaciéon de la asociacién de
enfermedad por reflujo gastroesofdgico y enfermedades psiquiatricas ha ido ganando interés. La
investigacion mds grande realizada en este tema fue llevada a cabo por Choi y cols., quienes
estudiaron un total de 19 099 sujetos, de los cuales el 16 157 pertenecieron al grupo control, 176
tuvieron enfermedad por reflujo erosivo (ERE), 1398 pacientes ERNE, y 1368 pacientes fueron
diagnosticados con esofagitis erosiva asintomatica (EEA); de estos grupos de pacientes, los factores
de riesgo mas conocidos y estudiados, como un IMC elevado y el consumo de tabaco, se asociaron
significativamente a presencia de ERE y EEA, no siendo tan alta en los casos de ERNE; asi también la
diabetes mellitus estuvo mads asociada a ERE y el consumo de AINES a EEA. En contraste, el
porcentaje de pacientes con diagnéstico de ERNE que presentaron una relacion estadisticamente
significativa con depresion, fue mayor que en aquellos con ERE y mucho mas alta que en pacientes
con EEA". (Kessing.B. (2015). Effects of anxiety and depression in patients with gastroesophageal
reflux disease. Clinical Gastroenterology and Hepatology.p.1089-1095).

"Datos similares se encontraron en otras investigaciones donde el subgrupo de analisis de pacientes
con ERNE presentd mayor asociacién con problemas psiquiatricos, sobre todo ansiedad y depresion,
y otros cuantos muestran la asociacidn de ansiedad y depresidén con ERGE, sin especificar el subtipo
de enfermedad por reflujo con el cual se relacionan." (Rao.S. (2019). Clinical and Basic
Neurogastroenterology and Motility. Academic Press.p.17-28). "Existen también otros estudios
interesantes, como el realizado por Young Kim y su grupo de investigacidn, quienes encontraron
una asociacion bidireccional entre ERGE y depresion, determinando un OR de 2.01 en pacientes con
depresion para desarrollar ERGE y un OR de 1.48 en pacientes con diagndstico de ERGE para
desarrollar depresion, siendo ambos hallazgos estadisticamente significativos. Por su parte, Yuyang
Miao y su grupo describieron esta misma asociacion bidireccional, incluso a nivel genético." (Choi.J.
(2018). Association between anxiety and depression and gastroesophageal reflux disease: Results
from a large cross-sectional study. Journal of Neurogastroenterology and Motility.p.593—602).



MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacidn clinica de la enfermedad por reflujo gastroesofagico varia de acuerdo a la edad del
paciente, esto estd influenciado entre otras cosas, por la capacidad de expresar la sintomatologia
en distintas etapas de la vida.

"Asi vemos que en lactantes la mayoria presenta regurgitacion, pero hay que tomar en cuenta que
en la mayor parte de casos esta es no patoldgica; la prevalencia de este sintoma alcanza hasta el
50% a 70% de la totalidad de lactantes, resolviéndose este cuadro en gran parte de los casos al afio
de edad. Entre los sintomas que nos hacen sospechar que se trata de una enfermedad por reflujo
en lugar de reflujo fisiolégico se encuentran irritabilidad, hematemesis, anemia, rechazo al alimento,
estancamiento del crecimiento y en algunos casos, manifestaciones respiratorias." (Poddar.U.
Gastroesophageal reflux disease (GERD) in children. (2019). Paediatr Int Child Health.p.7-12.

"Los pacientes preescolares pueden presentar regurgitacion intermitente, ademas de rechazo al
alimento, pobre ganancia ponderal y sintomas respiratorios como sibilancias" (Savarino.E. (2013).
NERD: an wumbrella term including heterogeneous subpopulations. Nature Reviews.
Gastroenterology & Hepatology.p.371-380).

"Conforme los pacientes crecen, los sintomas de ERGE se parecen mas a los de la poblacion adulta,
siendo caracteristico que reporten regurgitacion y pirosis, la misma que ocurre mas frecuentemente
posterior a la ingesta de alimentos, que tiene una duraciéon de minutos a horas y que pueden
resolver espontdneamente o con el uso de medicacién antidcida y que en ocasiones despierta al
paciente del suefio." (Bingham.S. (2020). Pediatric gastroesophageal reflux disease in primary care:
Evaluation and care update. Current Problems in Pediatric and Adolescent Health Care.p.50). "Estos
sintomas pueden acompafiarse de otra sintomatologia menos frecuente como nauseas,
epigastralgia e incluso disfagia. También se ha reportado relacidn con otros sintomas como erosion
dental, halitosis, eructos, sibilancias en menor proporcion.” (Tawil.J. (2020). El lado mas sensible del
esofago en relacidon con el reflujo gastroesofagico. Ensefianzas de ROMA IV. Acta gastroenteroldgica
Latinoamericana.p.50).

DIAGNOSTICO

"Al momento de enfrentarnos a un paciente con sintomas de enfermedad por reflujo
gastroesofagico, la primera medida sera la prueba a la respuesta a la terapia con inhibidores de
bomba de protones por el periodo de ocho semanas." (He.M. (2022). Association between
psychosocial disorders and gastroesophageal reflux disease: A systematic review and meta-analysis.
Journal of Neurogastroenterology and Motility.p.212-221). "En caso de persistir los sintomas tras la
realizacion de esta prueba terapéutica, el siguiente paso en el abordaje diagndstico es la realizacion
de una endoscopia digestiva alta, con la que podemos confirmar el diagndstico de ERGE en caso de
encontrar lesiones de esofagitis, es6fago de Barret u otras lesiones organicas." (Haji.S. (2017).
Anxiety and depression in patients with gastroesophageal reflux disorder. Electronic
physician.p.5107-5112).

"En caso de no encontrar lesiones macroscépicas de ERGE, es necesario la toma de biopsias
esofagicas encaminadas a descartar otras entidades como esofagitis eosinofilica o hallazgos
histolégicas de esofagitis que no se evidenciaron de forma macroscopica"(ChoiJ. (2018).



Association between anxiety and depression and gastroesophageal reflux disease: Results from a
large cross-sectional study. Journal of Neurogastroenterology and Motility.p.593-602.

‘La siguiente prueba diagndstica que cumple un rol fundamental en los pacientes con pirosis sin
respuesta al tratamiento supresor de acido es la pH impedanciometria, ya que nos permite
monitorizar el reflujo gastroesofagico, pudiendo ser este acido o no acido, con la finalidad de
determinar si el reflujo es el causante de la sintomatologia, permitiéndonos clasificar a la
enfermedad en ERNE, hipersensibilidad al reflujo y pirosis funcional segun las definiciones ya
comentadas en apartados anteriores, siendo importante la colaboracién del paciente, o en su
defecto de su cuidador, para el registrar cada evento sintomdtico. La correlacion entre sintomas y
eventos de reflujo es crucial para distinguir entre los trastornos eséfago hipersensible y pirosis
funcional" (Bai.P. (2021). Gastroesophageal reflux disease in the young population and its
correlation with anxiety and depression. Cureus.p.13).

"La manometria esofagica también puede cumplir un rol en el diagndstico de estas entidades, al
diagnosticar alteraciones en la motilidad esofagica, que segln estudios se ha visto que tienen mayor
relacién con hipersensibilidad al reflujo". (Remes-Troche.J. (2011). ¢Si no hay acido no hay pirosis?
Nuevos mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad por reflujo gastroesofagico. Revista de
Gastroenterologia de México.p.237-246).

TRATAMIENTO

"El motivo principal que llevd a la diferenciacion de los tres grupos de ERNE esta en la conducta
terapéutica a seguir. En la ERNE verdadera el tratamiento va dirigido a tratar los eventos de reflujo;
mientras tanto en los pacientes con hipersensibilidad al reflujo el rol del control de acido tiene
menor relevancia y el de percepcion y sensorialidad es mds importante, y en la pirosis funcional la
supresion del acido no juega ningun rol." (Miao.Y. (2022). Bidirectional association between major
depressive disorder and gastroesophageal reflux disease: Mendelian randomization
study. Genes.p.13).

Inhibidor de bomba de protones.

"En los casos de enfermedad por reflujo no erosivo, se ha visto que por lo general el 46% al 57% de
los pacientes responden favorablemente a un curso de cuatro a ocho semanas con IBP, siendo esta
respuesta mayor cuando se utiliza dosis doble de IBP; esta tasa de respuesta es un 10% - 30% menor
a la de los pacientes con ERGE convencional; esto posiblemente sea explicado por el solapamiento
en muchos casos de ERNE verdadero con el diagndstico de pirosis funcional" (Haji.S. (2017). Anxiety
and depression in patients with gastroesophageal reflux disorder. Electronic physician.p.5107-
5112).

"En pacientes con hipersensibilidad al reflujo, se ha propuesto que el uso de la terapia con IBP a
dosis doble podria ser eficaz en estos casos.

En los casos que no responden incluso al IBP en dosis doble, la adicién de procinéticos que aumenten
el aclaramiento esofagico, o en ciertos casos baclofeno para disminuir las relajaciones transitorias
del Ell, pueden ser estrategias terapéuticas que potencien el efecto del inhibidor de bomba de
protones" (Fass.R. (2002). Functional heartburn: the stimulus, the pain, and the brain. Gut.p.885—
892).



Neuromoduladores.

"Durante los uUltimos afios se han realizado una serie de investigaciones en las que se ha descrito la
importante asociacién entre trastornos psiquidtricos y enfermedad por reflujo gastroesofagico,
teniendo influencia sobre todo en estas nuevas entidades de hipersensibilidad esofagica y pirosis
funcional" (Mohammad.S. (2019). Depression and anxiety in patients with gastroesophageal reflux
disorder with and without chest pain. Cureus.p.11).

"Debido a esta evidencia, en el manejo de pacientes con trastornos esofagicos funcionales se
recomienda ampliamente el uso de neuromoduladores, siendo los mds estudiados los
antidepresivos triciclicos y los inhibidores de recaptacién de serotonina." (Remes-Troche.J). (2011).
¢Si no hay acido no hay pirosis? Nuevos mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico. Revista de Gastroenterologia de México.p.237-246). "Estos medicamentos actuan
a nivel del eje intestino cerebro, modulando la percepciéon de dolor visceral y disminuyendo de esta
forma la sintomatologia, y en los casos de pirosis funcional forman parte del tratamiento de primera
linea de los trastornos psiquidtricos asociados" (Mainie.l. (2006). Acid and non-acid reflux in patients
with persistent symptoms despite acid suppressive therapy: a multicentre study using combined
ambulatory impedance-pH monitoring. Gut.p.1398-1402).

Terapia no farmacoldgica.

"Existen ciertas modificaciones en el estilo de vida que pueden adoptarse y que mejoran los
sintomas de reflujo, tales como evitar alimentos como el chocolate o la menta, o bebidas
alcohdlicas, que lleva a la relajacién del esfinter esofdgico inferior; asi también resulta beneficioso
mantener un adecuado indice de masa corporal, con lo que se evita el aumento de la presién
intraabdominal a la que son sometidos los pacientes con sobrepeso y obesidad, y que agravan los
sintomas de reflujo." (Huerta-Iga.F. (2016). Diagndstico y tratamiento de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico: recomendaciones de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Revista de
gastroenterologia de México.p.208-222).

"Ciertas intervenciones psicoldgicas, como la biorretroalimentacién y la hipnoterapia, pueden ser
cofactores que influyen positivamente en la sintomatologia y la calidad de vida de los pacientes con
trastornos funcionales esofagicos, sobre todo en pirosis funcional." (Tangen.T. (2002). Are Anxiety
and Depression related to gastrointestinal symptoms in the general population? Scand )
Gastroenterol.p.37).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El reflujo esofagico no erosivo es una entidad descrita desde hace poco tiempo, de la cual existen
muy escasos estudios en poblacion pediatrica.

Dentro de esta, los fenotipos de esdfago hipersensible y pirosis funcional forman parte de los
trastornos de la interaccidn intestino — cerebro, donde su fisiopatologia tiene mucha relacion con
problemas neuropsiquiatricos.

Estudios en adultos han descrito esta asociacidn, por lo que el tratamiento incluye el uso de
medicamentos neuromoduladores. Hasta el momento, no existen estudios en pediatria que
demuestren la asociacién entre problemas neuropsiquidtricos y los diferentes fenotipos de ERNE.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la relacion existente entre enfermedad por reflujo esofagico no erosivo y trastornos
neuropsiquiatricos?

JUSTIFICACION

Al momento no existen estudios en pediatria que evallen la asociacién entre ERNE y trastornos
neuropsiquidtricos, por lo que esta investigacion pretende identificar su asociacién y la de sus
distintos fenotipos, para poder brindar un tratamiento éptimo que mejore la calidad de vida de los
pacientes como de sus familiares.

HIPOTESIS

Existe asociacidon significativa entre los subtipos de ERNE y trastornos neuropsiquiatricos
especificos.

Existen diferencias significativas en la proporcion de pacientes con trastorno psiquiatricos de tipo
ansioso y tipo depresivo en pacientes con ERNE.

OBJETIVO GENERAL

Comparar la presencia de trastornos neuropsiquiatricos en los tres fenotipos de ERNE en pacientes
pediatricos atendidos en el servicio de Gastroenterologia y Nutricion del Instituto Nacional de
Pediatria, en el periodo comprendido entre enero de 2015 hasta la fecha.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir los datos sociodemograficos de los pacientes con diagndstico de ERNE y sus tres
fenotipos.

2. Comparar la presencia de trastornos neuropsiquiatricos entre ERNE verdadero y eséfago
hipersensible.
3. Comparar la presencia de trastornos neuropsiquiatricos entre ERNE verdadero y pirosis

funcional.
4. Comparar la presencia de trastornos neuropsiquidatricos entre eséfago hipersensible y pirosis
funcional.
MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio:
Se propone un estudio de tipo retrospectivo, observacional, analitico y transversal.

Descripcién del estudio:

Se buscard en la computadora de la Unidad de Fisiologia y Motilidad, la carpeta electrdnica de las
pH-impedanciometrias realizadas a todos los pacientes entre 5 y 18 afios por sintomas
gastrointestinales de reflujo entre los enero del 2015 hasta la fecha. Posteriormente se buscara el
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reporte del estudio endoscépico de estos pacientes en donde se determind eséfago con ausencia
de lesiones para poder ser catalogado como ERNE. Después se tomard a todos aquellos que cuenten
con un estudio vélido de pH impedanciometria que los clasifique como ERNE verdadero, eséfago
hipersensible o pirosis funcional y se extraera también de su expediente el diagndstico psiquiatrico
registrado en las notas del servicio de Salud Mental del INP. Se realizard el vaciamiento de los datos
en el Software SPSS versidn 21 para su analisis e interpretacion.

Poblacién objetivo:
Pacientes pediatricos con diagndéstico de enfermedad por reflujo no erosivo.

Poblacion elegible:
Pacientes pediatricos atendidos por el servicio de Gastroenterologia y Nutricién durante el periodo
de enero de 2015 a la fecha.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

1. Expedientes de pacientes con diagndéstico de ERNE realizado tras presentar
sintomas tipicos de ERGE, que cuenten con estudio endoscépico normal y pH
impedanciometria realizada en nuestro instituto.

2. Expedientes de pacientes cuya pH impedanciometria sea valida y dure un minimo
de 18 horas.

3. Expedientes de pacientes que cuenten con una valoracidn formal del servicio de
salud mental del Instituto Nacional de Pediatria.

Criterios de exclusion:

1. Expedientes de pacientes cuyas biopsias esofagicas cumplan con criterios de
esofagitis eosinofilica.

2. Expedientes de pacientes que hayan sido diagnosticados de esofagitis infecciosa
mediante biopsia esofagica.

Variables de estudio.

Nombre de la Definicion Conceptual Tipo de Variable Medicion de la
Variable Variable

Fecha de Es el tiempo de vida desde el Intervalo Dia, mes, afio.
nacimiento nacimiento hasta la fecha actual.

Fecha de Es el momento en el que el Intervalo Dia, mes, afio
diagndstico de paciente recibe el diagndstico de
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ERNE por el servicio
de
Gastroenterologia y
Nutricion

Edad

Sexo

Fenotipo de
enfermedad por
reflujo no erosiva

Comorbilidades

Sintomas

Enfermedad
psiquidtrica
especifica

Tiempo hasta
diagnéstico del
trastorno
psiquiatrico

ERNE por primera vez por el
servicio de gastroenterologia del
INP, quedando registrado en el
expediente clinico electrénico.
Tiempo de vida de una persona,
desde la fecha de su nacimiento
hasta una fecha determinada.
Conjunto de las peculiaridades que
caracterizan los individuos de una
especie, dividiéndolos en
masculinos y femeninos, aqui sera
dada segun los genitales externos.
ERNE verdadera: sintomas de
ERNE, esofago normal en
endoscopia y pHimpedanciometria
con exposicion anormal al acido y
correlacion de sintomas con
episodios de reflujo.

Esofago hipersensible: sintomas de
ERGE, exposicion fisioldgica al acido
y correlacion de sintomas con
episodios de reflujo.

Pirosis funcional: sintomas de
ERGE, eséfago con mucosa normal,
exposicion fisioldgica al acido y
ausencia de relacidn de sintomas
con episodios de reflujo.
Condicion médica que existe
simultdaneamente, pero con
independencia de otra en un
paciente.

Intervalo

Nominal

Nominal

Nominal

Referencia subjetiva u objetiva que  Nominal
da un enfermo de la percepcidn
que reconoce como andémala o

causada por un estado patoldgico.

Alteracion de tipo emocional, Nominal
cognitivo y de comportamiento que
afecta los procesos psicoldgicos
basicos como la emocion,
motivacidn, cognicién, conciencia,
percepcion, aprendizaje, lenguaje y
conducta.

Meses transcurridos desde el
diagnédstico de ERNE hasta la
deteccién del trastorno

psiquiatrico.

Nominal

Anos

1. Masculino
2. Femenino

1. ERNE verdadera.
2. Esoéfago
hipersensible.

3. Pirosis funcional.

Nombre de la
condicion adicional al
diagnédstico de ERNE,
que no incluya
enfermedades
psiquiatricas.

1. Pirosis

. Dolor torécico.
. Nauseas.

. Disfagia.

. Odinofagia

. Ninguna

. Ansiedad

. Depresion

. TDAH

. Somatizacion
5. Trastorno limite de
la personalidad.
Meses

AP WNEFRPOOOUVUIESWN

. Regurgitacion acida.
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Tamafo de muestra y muestreo

Para estimar el tamafio de la muestra se consideré el articulo “Anxiety and depression in patients
with gastroesophageal reflux disorder”*! que esta relacionado con nuestra segunda hipdtesis, donde
se menciona que los pacientes con ERNE tiene ansiedad en un 72%, mientras que en un 40% tienen
depresion. Utilizando la férmula para estimar diferencias entre proporciones, con un intervalo de
confianza al 95% y una potencia de 80%, el resultado fue 70 pacientes.

En el archivo clinico se encuentran registrados los pacientes con reflujo no erosivo, por lo que
incluiremos a todos los pacientes de la poblacidon elegible que cumplan los criterios de seleccién, y
las utilizaremos en nuestro muestreo.

Plan de analisis

Se elaborara una base de datos en SPSS versién 21 donde se incluyan todas las variables de estudio.
Las variables de tipo categdricas (nominales y ordinales) se analizardn como frecuencias y
proporciones, y para las variables de intervalo o numéricas continuas, se usardn medidas de
tendencia central y dispersidn, segun su distribucion, la cual se estimara con pruebas de normalidad.

Para el objetivo principal del estudio se utilizard prueba de Chi cuadrado o exacta de Fisher,
considerandose un valor estadisticamente significativo a una p <0.05, ademas se calculara el riesgo
relativo.

Consideraciones éticas

Este estudio se apega al titulo quinto, articulo 100, fraccién |, Il y lll de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud, de los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos.
Este protocolo de investigacion se clasifica en Investigacidon sin riesgo al realizar revisién 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, psicologicas 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 Investigacidn en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo 23,
tratandose de una investigacion sin riesgo, se omite la obtencidn del consentimiento informado
para entrar al protocolo.

Ademas se apega a la declaracion de Helsinsky de la Asociacién Médica Mundial. Se garantizard la
confidencialidad de los datos sensibles y personales de los pacientes y sus familiares, evitado hacer
uso de ello y limitdndolo al registro y uso de las variables de interés Unicamente para fines
educativos. Se debe aclarar que ninguno de los participantes del protocolo recibe financiamiento,
por lo que declaramos que no existe ningtn conflicto de interés.

RESULTADOS

Se incluyeron 42 nifios, 18 masculinos (42.8%) y 24 femeninos (57.1%). 12 nifios fueron
diagnosticados de ERNE verdadero (7 nifios y 5 nifias, edad minima 5 afios y maxima 18 afios), 19
pacientes diagndstico de hipersensibilidad al reflujo (11 nifias y 8 nifios, edad minima 5 afios y
maxima 18 afos) y 11 con pirosis funcional (3 nifios y 8 nifas, edad minima 7 afios y maxima 18
afios).
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Los sintomas mas frecuentemente reportados y su distribucién dentro de cada fenotipo de ERNE
fueron los siguientes:

Tabla 1. Sintomas reportados en pacientes con trastornos esofagicos funcionales.

Sintoma ERNE verdadero | Esofago Pirosis
hipersensible funcional
Sl NO Sl NO Sl NO
Disfagia 1 11 10 9 2 9
Regurgitaciones 11 1 12 7 6 5
Pirosis 5 7 9 10 5 6
Ndusea 1 11 4 15 4 7
Vomito 3 9 7 12 1 10
Saciedad temprana | 2 10 0 19 6 5
Epigastralgia 3 9 7 12 6 5
Dolor abdominal 8 4 6 13 6 5
Dolor toracico 0 12 4 15 3 8
Singulto 1 11 2 17 3 8
Tos 6 6 4 15 1 10

En cuanto a las comorbilidades, 14 (33%) de los participantes no tenian ninguna comorbilidad
asociada, 12 (28.5%) presentaban alguna entidad alérgica, cuyos diagndsticos especificos fueron
asma en 7 pacientes, rinitis alérgica en 4 pacientes y alergia alimentaria en 1, trastornos
gastrointestinales (constipacion funcional) e inmunolégico en 4 (9.5%) pacientes cada uno,
trastornos genéticos en 2 pacientes (4.7%) y diagndstico cardiolégico, endocrinoldgico, urolégico e
infectoldgico en 1 (2.3%) paciente cada uno.

Los diagndsticos psiquiatricos incluyeron trastorno de ansiedad generalizada en 7 pacientes (16%),
trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad en 1 paciente (2.3%), somatizacion en 1 paciente
(2.3%), trastorno disforico premenstrual en 1 paciente (2.3%), depresion en 2 pacientes (4.7%),
trastorno mixto de ansiedad y depresidn en 4 pacientes (9.5%), alteracién del neurodesarrollo en 2
pacientes (4.7%), trastorno somatomorfo en 1 paciente (2.3%), trastorno de conducta no
especificado en 1 paciente (2.3%) y 22 pacientes no tuvieron ningun diagndstico psiquiatrico.

Se analizd la presencia o no de trastornos psiquidtricos y el riesgo relativo entre aquellos pacientes
que contaban con valoracién psiquidtrica completa y se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 2. Comparacion entre los distintos fenotipos de ERNE y trastornos psiquiatricos

Fenotipo ERNE Trastorno psiquiatrico Chi2 Riesgo relativo
Sl NO Valor p Valor IC
ERNE verdadero vs | 4 (33.3%) 8 (66.6%) 1.106 0.293 0.450 0.1-2.018
hipersensibilidad al | 10 (52.6%) 9 (47.3%)
reflujo
ERNE verdadero vs | 4(33.3%) 8 (66.6%) 1.051 0.305 0.417 0.077-2.25
pirosis funcional 6 (54.5%) 5 (45.4%)
10 (52.6%) 9 (47.3%) 0.010 0.919 0.926 0.209 -
4.108
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Hipersensibilidad al | 6 (54.5%) 5 (45.4%)
reflujo vs pirosis
funcional

DISCUSION

"Tal como se describe en la bibliografia, en este estudio los trastornos funcionales esofagicos fueron
mas prevalentes en el sexo femenino" (Kessing.B. (2015). Effects of anxiety and depression in
patients with gastroesophageal reflux disease. Clinical Gastroenterology and Hepatology.p.1089-
1095), "presentandose a edades comprendidas entre los 5 a 18 afios, resaltando que en pirosis
funcional la edad de inicio fue mayor, esto probablemente relacionado a que la mayor relacién entre
pirosis funcional encontrada en varios estudios entre pirosis funcional y trastornos psiquiatricos,
sobre todo ansiedad y depresidn, y a que estos ultimos son mas prevalentes en adolescentes y no
tanto en preescolares." (Mohammad.S. (2019). Depression and anxiety in patients with
gastroesophageal reflux disorder with and without chest pain. Cureus.p.11)

En cuanto a las comorbilidades Ilama la atencion que el 28.5% de los pacientes con trastornos
funcionales esofagicos presentan trastornos alérgicos, entre ellos asma, rinitis alérgica y alergia
alimentaria. "Varios estudios, entre ellos la revision sistemdtica realizada por Friesen y cols., indican
la relacidon que puede existir entre los trastornos funcionales gastrointestinales y las enfermedades
alérgicas." (Friesen.C. (2021). Update on the Role of Allergy in Pediatric Functional Abdominal Pain
Disorders: A Clinical Perspective. Nutrients.p.2056). "En la fisiopatologia de los trastornos
funcionales intervienen componentes neuroldgicos, endocrinoldgicos, psicologicos e
inmunoldgicos, y dentro de este ultimo se incluye a los trastornos alérgicos, puesto que al activarse
los mastocitos y eosindfilos liberan mediadores que pueden estimular los nervios aferentes y enviar
sefiales dolorosas, ademas de sensibilizar a estos nervios produciendo hiperalgesia visceral y
alterando la funcion electromecanica." (Barbara.G. (2004). Activated mast cells in proximity to
colonic nerves correlate with abdominal pain in irritable bowel syndrome. Gastroenterology.p.693-
702). Este seria un tema interesante para estudios posteriores puesto que en este caso no fue el
objetivo de la presente investigacion.

Encontramos una mayor proporcién de trastornos psiquidtricos en los fenotipos de eséfago
hipersensible y pirosis funcional, pero no encontramos una asociacidn estadisticamente significativa
al comparar la presencia de comorbilidades psiquiatricas entre los tres fenotipos de ERNE; asi
también, al calcular el riesgo relativo ninguno de los fenotipos de ERNE mostré un mayor riesgo de
presentar algun trastorno psiquidtrico. Esto no concuerda con lo descrito por Sawell, Tavarino y
Kessing en sus estudios, en donde hallaron asociaciones estadisticamente significativas sobre todo
entre trastornos psiquiatricos y pirosis funcional, recordando que en esta ultima ninguno de los
sintomas tiene asociacion con los episodios de reflujo, fisiolégico o no, observado en la pH
impedanciometria.

El hecho de que en el presente estudio no se haya encontrado una asociacién estadisticamente
significativa entre los trastornos esofagicos funcionales y alteraciones neuropsiquiatricas nos debe
llevar a buscar nuevas explicaciones a entidades como eséfago hipersensible o pirosis funcional,
puesto que si bien el componente psiquiatrico forma parte de la fisiopatologia de estos, "el dato de
gue Unicamente el 37% a 68% de los pacientes respondan favorablemente a terapia con
neuromoduladores como antidepresivos triciclicos e inhibidores de la recaptacién de serotonina"
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(Faure.C. (2023). Pediatric neurogastroenterology: Gastrointestinal motility disorders and disorders
of gut brain interaction in children. Springer International Publishing.p.439-456) debe hacernos
pensar que existen otros factores que influyen en los trastornos funcionales y que aln no estdn
elucidados.

CONCLUSION

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre los distintos fenotipos de ERNE y
trastornos neuropsiquiatricos, asi como tampoco ninguno de los fenotipos confirié mayor riesgo de
padecer una condicidn neuropsiquiatrica. Mds estudios hacen falta en este campo para encontrar
otros factores que influyan en la fisiopatologia de los desérdenes esofagicos funcionales para poder
mejorar el manejo de estas entidades.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio se vio limitado por el pequefio tamafio de la muestray por el cardcter retrospectivo del
mismo, puesto que esto Ultimo no permite tener control total sobre las variables incluidas en esta
investigacion.
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