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I. INTRODUCCION

La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico representa una de las principales
causas de consulta al gastroenterélogo y es ademds una de las condiciones mas
prevalentes en los paises occidentales.

Los métodos de diagndstico de la enfermedad comienzan con la prueba
terapéutica con inhibidores de la bomba de protones, que de ser positiva, es
diagndstica de la enfermedad; sin embargo, una prueba negativa no la descarta. El
uso de la panendoscopia se reserva para pacientes con respuesta nula o parcial a
terapia médica, basicamente para excluir causas estructurales que pudieran
simular los sintomas de la enfermedad.

El uso del monitoreo con pH-metria convencional asociada a indices que
correlacionan la presencia de sintomas con los episodios de reflujo acido se ha
convertido en el actual método de diagndstico de eleccién. Sin embargo, ésta
prueba no detecta el llamado reflujo no dacido, el cual se asocia a secreciones
duodenales o pancredticas, que pueden llegar a la luz esofagica y causar sintomas.

Desde finales del siglo pasado se viene desarrollando la tecnologia llamada
Impedancia Intraluminal Multicanal/pH-metria. Esta prueba tiene varias ventajas
respecto a la pH-metria convencional que se irdn describiendo con detalle en
algunos capitulos del Marco Tedrico. Su uso en pacientes con enfermedad por
reflujo gastroesofagico sin duda, la convertira en la nueva prueba diagndstica de
primera linea para esta enfermedad.



Il. MARCO TEORICO

CAPITULO |

ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO:

Definicion, Manifestaciones Clinicas, Epidemiologia e Historia Natural

Introduccion

La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) tiene un impacto global
en la salud, sobretodo en la calidad de vida de una proporcién importante de la
poblacion mundial. Las manifestaciones de la enfermedad varian dependiendo de
la severidad y magnitud del reflujo y los pacientes se pueden presentar a médicos
de diferentes especialidades con sintomas que pueden o no, proveer pistas
respecto al origen de sus sintomas. Aunque se considera aun una enfermedad
predominante de poblaciones occidentales, el cambio en la dieta, el incremento en
la obesidad y otras causas han producido un incremento pronunciado en la
prevalencia de la ERGE en Asia. La ERGE también se estd incrementando en nifios y
adolescentes sugiriendo que la enfermedad puede iniciar temprano en la vida de
algunos individuos. La epidemiologia cambiante de la enfermedad es de interés
desde un punto de vista de salud publica, por lo que son importantes las medidas
gue se puedan tomar para evitar nuevos aumentos en la incidencia de la
enfermedad. En las pasadas 2 décadas, el principal progreso ha tenido lugar en el
tratamiento de la enfermedad. Los tratamientos iniciales tenian el objetivo de
reducir los sintomas, pero ahora, terapias mas efectivas ofrecen la completa
remision de los sintomas de la enfermedad. A pesar de esto, una cura para la
enfermedad estd aun en busqueda y la historia natural de la enfermedad continta
incierta. Por ejemplo, algunas complicaciones como las estenosis han disminuido
en la prevalencia, pero la complicacién mas temida, el adenocarcinoma esofagico
continda incrementandose de forma alarmante en algunos paises.



Definicion de la enfermedad

El Grupo del Consenso de Montreal se hizo a la tarea de realizar un consenso
sobre la definicion y clasificacion de la enfermedad basada en revisiones
sistematicas. La definicion de Montreal de la ERGE establece que: la ERGE es una
condicion, la cual se desarrolla cuando el reflujo del contenido gastrico causa
sintomas y/o complicaciones. La definicion incorpora varios aspectos importantes
gue son criticos en las definiciones de las enfermedades. La definicion incorpora un
proceso fisiopatoldgico y esta basada en sintomas, lo que permite una aplicacion
clinica. La definicién ademas, es independiente de la tecnologia, por ejemplo, los
pacientes pueden diagnosticarse sobre sintomas tipicos solos o en base a pruebas
qgue demuestran el reflujo del contenido gastrico (v. gr. pH-metria, impedancia
intraluminal multicanal) o al demostrar los efectos nocivos del reflujo (endoscopia,
histologia, microscopia electrénica), en la presencia de sintomas tipicos o atipicos o

las complicaciones .

La Figura 1, muestra la definicidn y clasificacion de la ERGE y sus sindromes

constituyentes (),

La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico es una condicion la cual se desarrolla cuando el reflujo
de contenido gastrico causa sintomas o complicaciones.

Sindromes Esofagicos Sindromes Extraesofagicos
Sindromes Sindromes con Asociaciones Asociaciones
Sintomaticos Dafio Esofagico Establecidas Propuestas

, - - . . -Faringitis
-Sindrome tipico -Esofagitis por Reflujo -Tos por Reflujo —Sinusigtis
por Reflujo -Estenosis por Reflujo -Laringitis por Reflujo Fibrosis Pulmonar

-Eséfago de Barrett -Asma por Reflujo .

, . . Idiopatica

-Sindrome de Dolor -Adenocarcinoma -Erosiones dentales " .
o i , . Refluio -Otitis Media

Torécico por Reflujo esofagico por J recurrente

Figura 1. Definicién de ERGE y su clasificacién de acuerdo al consenso de Montreal.




Manifestaciones Clinicas de los Sindromes por Reflujo

Una enfermedad puede tener muchos sintomas que pueden identificar
facilmente a los pacientes que sufren de determinado sindrome clinico. Estos
sindromes no son mutuamente excluyentes y dependen de las circunstancias
clinicas bajo las cuales el diagndstico se hace. Por ejemplo, los pacientes con
sintomas de reflujo tipico puede diagnosticarse basado en sintomas solos o se
someten a pruebas de diagndstico, la cual puede ser la base del diagnéstico, v. gr.
la evidencia de esofagitis o una prueba anormal de pH.

Sindromes Esofagicos y Extraesofagicos

El espectro de la ERGE se ha expandido de un desorden esofagico primario
hasta un grupo de sindromes que reflejan las diferentes manifestaciones de la

enfermedad por reflujo ¥,

A. Sindromes Esofdgicos: Sintomaticos
Hay 2 sindromes esofagicos por reflujo:
1. Sindrome de Reflujo Tipico:

El sindrome de reflujo tipico se define por la presencia de pirosis y/o
regurgitaciones. Los pacientes pueden tener otros sintomas como dolor
epigdstrico o alteraciones del suefo. La pirosis se define como una sensacién
de ardor epigastrica (atrds del esterndn). La regurgitacion se define como la
percepcion de liquido de contenido gdstrico en la boca o hipofaringe. El
sindrome de reflujo tipico puede diagnosticarse en base a las caracteristicas

’ . . ; . 2
de los sintomas, sin otras pruebas diagnosticas @,

2. Sindrome de Dolor Tordcico por Reflujo

El reflujo gastroesofagico (RGE) puede causar episodios de dolor toracico
gue mimetiza el dolor anginoso, sin pirosis o regurgitaciones. El dolor
toracico puede ser indistinguible del dolor originado por isquemia cardiaca.

B. Sindromes con Dafno Esofagico

Esofagitis por Reflujo



La esofagitis por reflujo se define endoscdpicamente por “rupturas” visibles
de la mucosa esofagica distal. En la practica clinica, la evidencia endoscdpica
de esofagitis se observa en menos del 50% de los pacientes con sintomas
tipicos de ERGE. La esofagitis por reflujo es la manifestacién mdas comun de
dano esofagico. La ventaja de este término, es que puede ser facilmente
documentado por endoscopia y provee un criterio objetivo para el
diagndstico. La mejoria de la esofagitis también puede usarse como un
parametro para el éxito de la terapia y correlaciona bien con la mejoria de
los sintomas. De hecho, el que la inhibicidon del acido ayude a sanar la

esofagitis apoya la nocidn de que es una manifestacion de la ERGE @

Esofago de Barrett y el adenocarcinoma esofdgico

El grupo de Montreal también se encargd de valorar 2 areas dificiles en la
definicion vy clasificacion del es6fago de Barrett probable y comprobado. La
impresion endoscépica de un posible es6fago de Barrett no es siempre
fiable y algunos pacientes sufren las consecuencias adversas de haber sido
etiguetados como eséfago de Barrett, Unicamente con los hallazgos
endoscopicos. El grupo de Montreal ha sugerido un término intermedio:
Metaplasia sospechada endoscépicamente (MSE), este término describe
hallazgos endoscdpicos consistentes con eséfago de Barrett que esperan
evaluacion histoldgica. El grupo de Montreal también simplifica la definicién
de eséfago de Barrett, afirmandolo cuando las biopsias de MSE muestran
metaplasia intestinal especializada; y reconociendo las posibles diferencias
entre el riesgo de cancer en pacientes con metaplasia intestinal y gastrica. El
adenocarcinoma esofdgico se asocia fuertemente con la enfermedad por
reflujo y por lo tanto se considera una enfermedad por reflujo de larga

evolucion 12,

Sindromes Extraesofagicos

El consenso de Montreal ha reconocido asociaciones significativas entre la
tos cronica, laringitis crénica y asma y la ERGE, pero el grupo también
reconoce que la tos, laringitis y asma son usualmente procesos morbidos
multifactoriales y que el reflujo gastroesofagico puede ser un cofactor
agravante. El grupo también reconoce que raramente el RGE es la Unica

causa de estos sindromes ),



Epidemiologia de la ERGE

La epidemiologia de la ERGE difiere en las diferentes regiones del mundo. En
las poblaciones occidentales la enfermedad por reflujo es comun y la prevalencia se
ha estimado en 10-15%. Una revision sistematica de la epidemiologia de la ERGE en
una base de datos de atencidn primaria en el Reino Unido reportd una incidencia
de 4.5 por 1000 pacientes/afio, siendo la obesidad, la edad avanzada y la historia
de tabaquismo los factores de riesgo significativos identificados Bk Los pacientes
con diagndstico de ERGE tuvieron una alta incidencia de diagndsticos subsecuentes
de adenocarcinoma esofagico, estenosis, tos crénica, sinusitis y problemas con el
sueifo. En este estudio la mortalidad de estos pacientes fue mas alta en el primer
afo después del diagndstico pero no en anos subsecuentes. Se ha reportado
también una asociacién con la enfermedad pulmonar obstructiva créonica en otros

estudios en la misma base de datos .

La ERGE es un problema que esta creciendo en los nifios. Una base de datos
de nifios con ERGE en el Reino unido, encontré que la incidencia de ERGE fue de
0.84 por 1000 pacientes/afio. La incidencia cae de la edad de 1 hasta los 12 afios,
donde se incrementa nuevamente alcanzando una prevalencia maxima a los 16-17
afios (2.26 por 1000 personas/afio para nifias y 1.75 por 1000 personas/afio para
nifios). La hernia hiatal, las anormalidades congénitas esofagicas y las alteraciones
neuroldgicas fueron factores de riesgo. Aunque no hay grandes estudios
prospectivos basados en poblacion, los estudios de seguimiento de nifios
diagnosticados con enfermedad por reflujo sugieren que muchos de estos
pacientes contintdan teniendo sintomas en la adolescencia y en la juventud ),

Los estudios basados en poblacidn han sugerido que existen diferencias
entre diferentes grupos étnicos en relacién a la prevalencia de la ERGE. En los
Estados Unidos, un estudio encontrd una alta prevalencia de sintomas de reflujo en
sujetos hispanos comparados con los caucdsicos. Los asiatico-americanos tienen la
prevalencia mds baja de sintomas, pero la prevalencia fue mas alta que en Asia.
Una revision sistematica encontrd que la prevalencia de ERGE en Asia iba de 2.5 a
6.7%, siendo la obesidad y la hernia hiatal factores de riesgo identificados (6).

Historia Natural de la ERGE

La historia natural de la enfermedad por reflujo permanece incierta debido a
que existe poca informacién antes del uso amplio y disponibilidad de los

6



antisecretores. En estudios recientes se ha encontrado que el uso previo de
antiinflamatorios no esteroideos, el uso de tabaco, la obesidad y condiciones
gastrointestinales y cardiacas se asocian a un riesgo incrementado para el
diagndéstico de ERGE. Ademads esta confirmada la relacion entre los sindromes
extraesofagicos y el reflujo, ya que sujetos con la enfermedad tuvieron un riesgo
elevado de padecer problemas respiratorios, dolor toracico y angina en el ano
posterior al diagndstico, y tuvieron un riesgo relativo de 11.5 de tener una
complicaciéon de la enfermedad (ulcera, estenosis, eséfago de Barrett o cancer). La
obesidad es un factor de riesgo para desarrollar ERGE y la pérdida ponderal
provoca que los sintomas mejoren o desaparezcan. Ademas ha encontrado que
entre mujeres con un indice de masa corporal (IMC) de 20.0-22.4 el odds ratio para
sintomas frecuentes fue de 0.67 (IC 95%, 0.48-0.93), para pacientes con un IMC <
20.0, de 1.38 (95% IC, 1.13-1.67), para un IMC de 22.5-24.9, de 2.20 (95% IC, 1.81-
2.66), para un IMC de 25.0-27.4, de 2.43 (95% IC, 1.96-3.01), para un IMC de 27.5-
29.9, de 2.92 (95% IC, 2.35-3.62), para un IMC de 30.0-34.9, y de 2.93 (95% IC, 2.24-
3.85) para un IMC de 35 o0 mas. Un aspecto interesante de este estudio es que los
sintomas de ERGE desaparecieron al producirse una pérdida de peso sustancial (7).

Otro aspecto de la historia natural que permanece en controversia, es la
relacion entre la enfermedad por reflujo no erosiva y la esofagitis por reflujo.
Informacién reciente del estudio PROGERD, un estudio que sigue a los pacientes
bajo tratamiento en Alemania, sugiere que los pacientes progresan entre la
enfermedad no erosiva y la esofagitis erosiva. Veinticinco por ciento de los
pacientes que tenian enfermedad no erosiva (ERNE) en la endoscopia basal,
progresaron a esofagitis A o B de Los Angeles y 0.6% a grado C o D; 1.6% de los
pacientes que tenian esofagitis grado A o B progresaron a grado C o D y 61%
regresaron a ERNE; 42% de los pacientes que tuvieron esofagitis grado C o D
regresaron a A o B y 50% regresaron a ERNE. En el segundo afio, el 22% de los
pacientes habian suspendido el tratamiento por lo menos 3 meses. Los pacientes
con esofagitis grado C o D tuvieron un riesgo mayor de desarrollar eséfago de
Barrett, de aproximadamente 5.8% vs 1.4% de los pacientes con grado Ao By 0.5%
para pacientes con ERNE. Algunas complicaciones, como la estenosis, han
disminuido su frecuencia, lo cual se asocia a la disponibilidad amplia del uso de

inhibidores de la bomba de protones ®)



En un estudio, el riesgo de adenocarcinoma esofdgico se incremento (OR
7.7) en pacientes con sintomas de reflujo de larga evolucién. También incrementan
el riesgo una alta frecuencia de sintomas (mds de 3 veces por semana) y una larga
duracion (mds de 10-20 aios) (OR 16-20) ©) Poco se sabe de las exacerbaciones
espontaneas y remisiones de la enfermedad. Evidencia indirecta sugiere que
algunos pacientes pueden tener sintomas intermitentes, los cuales pueden
beneficiarse de cursos cortos de tratamiento, sin requerir de tratamiento de base.
En los ultimos 25 afios ha habido un cambio importante en la epidemiologia del
cancer esofdgico en los paises occidentales. La incidencia de adenocarcinoma
esofagico ha crecido en algunos paises aunque el riesgo absoluto anual de
desarrollar adenocarcinoma permanece bajo, en alrededor de 0.4% (10},
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CAPITULOII

PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO

La patogénesis de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es
compleja, ya que resulta en un desbalance entre los factores de defensa del
esofago (barrera antirreflujo, depuracion esofdgica de acido, resistencia tisular) y
los factores agresivos refluidos del estdmago (acidez gastrica, secreciones
duodenales).

BARRERA ANTIRREFLUJO

El primer nivel de defensa contra el dafio acido, la barrera antirreflujo, es
una regién anatémica compleja que incluye el esfinter esofagico inferior (EEIl), la
crura diafragmatica, la localizacion intra-abdominal del EEI, el ligamento
frenoesofagico y el angulo agudo de His @,

El EEl envuelve los 3-4 cm distales del es6fago y en reposo se encuentra
contraido ténicamente. Es el principal componente de la barrera antirreflujo,
siendo capaz de prevenir reflujo alin cuando quede completamente desplazado de
la crura diafragmatica por una hernia hiatal. La porcidon proximal del EEl es
normalmente de 1.5 a 2 cm arriba de la uniéon escamocolumnar, mientras que el
segmento distal, de aproximadamente 2cm en longitud, yace dentro de la cavidad
abdominal. Esta localizacion mantiene la competencia gastroesofagica durante
elevaciones de la presiéon abdominal. La presién de reposo del EEl va de 10 a 30
mm Hg con una capacidad de reserva generosa, ya que Unicamente se requieren de
5 a 10 mm Hg para prevenir RGE. El EEl mantiene una zona de alta presién por el
tono intrinseco muscular y por las neuronas excitatorias colinérgicas. Hay una
variacion diurna considerable en la presidon basal del EEl; es mas bajo después de
los alimentos y mas elevado durante la noche, y se incrementa de forma
importante durante la fase Il del complejo motor migratorio. También esta
influenciado por péptidos y hormonas circulantes, alimentos (particularmente
grasas), asi como por varios farmacos (Tabla 1) °.

10



El EEI yace dentro del hiato creado por la crura derecha del diafragma y se
ancla por el ligamento frenoesofagico, el cual se inserta a nivel de la unidn
escamocolumnar. La accion de la crura se inhibida por distensién esofagica, el
vomito y durante las relajaciones transitorias del EEI (RTEEI), pero no durante la
deglucién. La crura diafragmatica provee presion extrinseca extra a la presion
intrinseca del Ell, lo que contribuye a la presidén de reposo durante la inspiracidony a
aumentar la presién del EElI durante los periodos de aumento de la presidn
abdominal, como por ejemplo al toser, estornudar o inclinarse. Las contracciones
de la crura producen incrementos ritmicos de alrededor de 5 a 10 mm Hg en el
registro de presion del EEl. Durante la inspiracion profunda y algunos periodos de
mayor esfuerzo abdominal, estos cambios pueden llevar a presiones de 50 a 150
mm Hg B,

Tabla 1. Moduladores de la presion del Esfinter Esofagico Inferior

Hormonas/Péptidos

Agentes Neurales

Alimentos

Otros factores

Incrementa Presion
EEI

Gastrina

Motilina

Sustancia P

Agonistas a-
adrenérgicos
Antagonistas B-
adrenérgicos
Agentes colinérgicos
Proteinas

Histamina
Antiacidos
Metoclopramida
Domperidona
Cisaprida
Prostaglandina F2
Baclofén

Disminuye Presion EEI

Secretina

Colecistocinina
Somatostatina

VIP

Antagonistas a-
adrenérgicos

Agonistas B-adrenérgicos
Antagonistas colinérgicos

Grasas

Chocolate

Pimienta

Teofilina
Prostaglandinas E2 e 12
Serotonina

Meperidina

Morfina

Dopamina
Bloqueadores canales de
calcio

Diacepam

Barbituricos

EEIl, esfinter esofégico inferior; VIP, péptido intestinal vasoactivo.
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La entrada oblicua del eséfago al estémago crea un angulo agudo sobre la
curvatura mayor, este es el llamado angulo de His. En cadaveres, se ha demostrado
gue este angulo crea un efecto de vdlvula que contribuye a la competencia de la

unidn gastroesofagica .

MECANISMOS DE REFLUJO
Relajaciones Transitorias del Esfinter Esofagico Inferior

Las RTEEI son el mecanismo mas frecuente de reflujo en pacientes con
presiones de esfinter normales, éstas ocurren independientemente de la deglucidn,
no se acompanan de peristalsis esofagica, son de duracién mas larga (>10
segundos) que las relajaciones del esfinter inducidas por la degluciéon y se
acompafian de inhibicion de la crura diafragmatica . Las RTEEI producen casi
todos los episodios de reflujo en sujetos sanos y del 50-80% en los pacientes con
ERGE, dependiendo de la severidad de la esofagitis asociada. Sin embargo, un
estudio sugiere que una baja presion de reposo, mas que las RTEEI, pueden ser el
mecanismo primario del reflujo gastroesofagico (RGE) en pacientes con hernia

hiatales no reductibles (Figura 1) .

Las RTEEI no se asocian siempre con RGE. En sujetos normales 40-60% de las
RTEEI estdn acompaiadas por episodios de reflujo, comparadas con el 60-70% en
los pacientes con ERGE. Los posibles factores que determinan si el reflujo ocurre
incluyen: el esfuerzo abdominal, presencia de hernia hiatal, el grado de
acortamiento del eséfago y la duracion de las RTEEI. El estimulo preponderante
para las RTEEI es la distencion del estdomago proximal por alimento o por gas, lo
cual no es de sorprender dado que el mecanismo del eructo es precisamente a
través de las RTEEI. Otros estimulos son la grasa, el estrés y un umbral baja para la
deglucion. Varias drogas impiden las RTEEI, las cuales incluyen los antagonistas de
los receptores de colecistoquinina A (CCK-1), anticolinérgicos, morfina,
somatostatina, inhibidores del oxido nitrico, antagonistas de la 5-hidroxitriptamina
(5-HT)s, y los agonistas del acido y-amonibutirico (GABAg) .
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Figura 1. Ejemplo de una relajacion transitoria del esfinter esofagico inferior (RTEEI) en una manometria
esofagica. La presion del EEl esta en relacion con la presion gastrica, la cual es la indicada por la linea
discontinua. La RTEEI persiste casi 30 segundos, mientras que las relajaciones inducidas por la deglucion (RID),
a la derecha, persisten solo por 5 segundos. Se nota también la ausencia de sefial electromiografica
submandibular durante las RTEEI, la cual indica la ausencia de la deglucion faringea. Finalmente, la actividad
motora esofagica asociada es diferente, la RID se asocia a peristalsis primaria, mientras que la RTEEI se
asocian con una contraccion vigorosa a través del cuerpo esofagico (modificado de ref. 1).

La evidencia indica que las RTEEl estdn mediadas por vias vagales. La
distensidon gastrica activa mecanorreceptores (terminaciones intraganglionares)
adyacentes al cardias gastrico, que envian sefiales al tallo cerebral por medio de
vias vagales. La secuencia estructurada de eventos motores incluyen relajacién del
EEI, inhibicion de la crura diafragmatica, peristalsis esofagica secundaria sugieren
que este proceso ocurre de manera programada, probablemente controlado por el
nucleo del vago. El brazo motor es el nervio vago que comparte elementos

comunes con las relajaciones inducidas por la deglucién (RID) )
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Relajaciones del Esfinter Esofagico Inferior Inducidas por Deglucion

Cerca de 5-10 % de los episodios de reflujo ocurren durante las RID, la
mayoria de los eventos se asocian con una peristalsis incompleta o defectuosa.
Durante una RID normal, el reflujo es poco comun debido a que: 1) la crura
diafragmatica no se relaja, 2) la duracién de la relajacién del EEl es corta (5-10
segundos), y 3) el reflujo se previene por la onda peristaltica que se acerca. El
reflujo durante RID es mdas comun en pacientes con hernia hiatal. Esto puede ser
debido a la baja complianza de la unién esofagogastrica en pacientes con hernia, lo
qgue le permite abrirse a presiones iguales o0 menores que la presidn intragastrica,

permitiendo el reflujo de jugos gastricos acumulados en la hernia hiatal @

Esfinter Esofagico Inferior Hipotenso

El RGE puede ocurrir en el contexto de un EEIl hipotenso por 2 circunstancias,
inducido por esfuerzo y el llamado reflujo “libre” (free reflux). El reflujo inducido
por “esfuerzo” ocurre cuando un EEl hipotenso es superado y se abre, por un
incremento abrupto de la presidon intraabdominal ya sea por tos, por esfuerzo o
agacharse. Este tipo de reflujo es poco probable que suceda cuando la presion del
EEl es mayor a 10 mm Hg. El reflujo libre (free reflux) se caracteriza por una caida
en el pH intraesofagico sin un cambio identificable en la presidon intragastrica,
usualmente ocurren cuando la presidon del EEl es menor a 5 mm Hg. Los
mecanismos responsables de un EEl hipotenso idiopatico (v. gr. no como parte de
una enfermedad sistémica como escleroderma) son pobremente entendidos. La
presencia de una hernia hiatal reduce la presion del EEl debido a la pérdida del
soporte intrinseco de la crura diafragmatica; por otro lado, a veces la debilidad del
EEl se debe a esofagitis, que altera las vias colinérgicas excitatorias en el esfinter,
sin embargo, al sanar la esofagitis en humanos no se acompaia por un incremento
en la presion del EEI (L.5)

HERNIA HIATAL

La contribucion de la hernia hiatal a la ERGE es controversial. La opinion ha
variado desde aquella que dice su presencia es sindnimo de ERGE hasta los que le
niegan un rol causal. Sin embargo, hay informacion fisiolégica y epidemioldgica
confirma la importancia de la hernia hiatal en pacientes con esofagitis severa,
estenosis pépticas o esofago de Barrett. La hernia hiatal esta presente en el 54% al
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94% de los pacientes con esofagitis por reflujo, una frecuencia considerablemente
alta respecto a la poblacidn sana. Otros estudios han confirmado que en los
individuos con sintomas de reflujo, la presencia de hernia hiatal confiere un riesgo
elevado de dafio esofagico erosivo.

La hernia hiatal impide la funcidn del EEl, por varios mecanismos, ademas
de alterar la depuraciéon esofdgica de acido. El reflujo es peor en pacientes que
tienen una hernia no reductible, en contraste con aquellos con una hernia
reductible. Las hernias no reductibles son aquellas en las que los pliegues gastricos
permanecen arriba del diafragma entre las degluciones (Figura 1).

EEl acortado

Pérdida del apoyo crural

e hipotdnico

Pérdida del segmento intra-abdominal del EEI

Retencidn de fluido gastrico
en el saco herniario

Ruptura del lig.
frenoesofagico

Hiato amplio Figura 1. Esquema que muestra el efecto de

la hernia hiatal en el mecanismo de barrera
antirreflujo (modificado de ref. 1).

Algunos modelos estadisticos revelan una interaccidn entre la hernia hiatal la
presién del EEIl, tanto que la probabilidad de RGE se incrementa conforme la
presidon basal del EEl cae, un efecto que se amplifica con la presencia de hernia.
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Figura 2. Modelo de la relacién entre la presién del EEI, el tamaio de la HH y la susceptibilidad al reflujo

gastroesofagico (modificado de ref. 5).

El desplazamiento del EEl de la crura diafragmatica hacia el interior del tdrax
reduce la presion basal del EEl y acorta la longitud de la zona de alta presién debido
principalmente a la pérdida de su segmento intraabdominal. La hernia hiatal
elimina el incremento de la presién en el EElI que ocurre durante el esfuerzo e
incrementa las RTEEI durante la distensidon gdstrica con gas. La presencia de hernias
grandes, no reductibles también alteran la depuracién esofagica de acido debido a
gue aumentan la tendencia al reflujo de material dentro del saco herniario durante
las RID. Finalmente, se ha identificado alteraciones en la complianza de la unién
esofagogastrica, especialmente en pacientes con hernia hiatal, es decir, a un mismo
grado de presidn intragastrica, el esfinter se abre a una menor presién; estos
cambios incrementan 10 y 6 veces, el reflujo de aire y liquido respectivamente (15,

La etiologia de la hernia hiatal permanece poco clara. En algunas familias con ERGE
se ha sugerido la posibilidad de alguna alteracién hereditaria del musculo liso.
Estudios en animales proponen que el reflujo por si mismo causa acortamiento
esofdgico promoviendo el desarrolla de hernia hiatal. Otros estudios encuentran
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una asociacion con obesidad y levantamiento de pesas, al debilitar el hiato
esofagico.

DEPURACION ESOFAGICA DE ACIDO

El segundo nivel de defensa contra el reflujo es la depuracion esofagica de
acido. Este fendmeno envuelve 2 procesos relacionados, pero separados: la
depuracion de volumen, el cual es la remocidn del material refluido, y la depuracion
de dcido, el cual es la restauracion de un pH esofagico normal después de la
exposicion a acido, a través de saliva y de secreciones de las glandulas esofagicas.
Aunque la competencia de la barrera antirreflujo determina la frecuencia y
volumen del RGE, la depuracidon esofagica de acido determina la duraciéon de la
exposicion acida de la mucosa y probablemente la severidad del daio a la mucosa.

Depuracion de Volumen

La peristalsis esofagica limpia el volumen de acido en las posiciones de pie y
supina, pero es inoperante durante fase REM (movimientos oculares rapidos) del
suefo. La peristalsis primaria se inicia con la deglucidon, en cambio, la peristalsis
secundaria, se inicia por distensidon esofagica debida a reflujo acido, la cual es
menos efectiva en aclarar el material refluido (papel protector auxiliar).

Una disfuncién en la peristalsis (v. gr. contracciones peristalticas inefectivas
e hipotensas [<30 mm Hg]) incrementa la frecuencia del reflujo a la par de la
severidad de la esofagitis. Kahrilas y cols. encontraron que la prevalencia de
disfuncién peristaltica va de 25% en individuos con esofagitis leve a mas del 50% en
pacientes con esofagitis severa. No esta claro si la esofagitis per se lleva a
disfuncién peristaltica o si un desorden subyacente de la motilidad del musculo liso
predispone al desarrollo de la enfermedad por reflujo B,

La gravedad contribuye a la depuracion de bolo, cuando el reflujo ocurre en
posicion de pie. En posicidon supina (v. gr. al dormir) este mecanismo no opera a
menos que la cabecera de la cama este elevada. Este cambio en el estilo de vida
mejora marcadamente el tiempo de aclaramiento de acido y es mas benéfico en

pacientes con aperistalsis (v. gr. escleroderma) ),
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Papel de la Saliva y de las Secreciones de las Glandulas Esofagicas

La saliva es el segundo factor esencial requerido para una depuracion
esofagica de acido normal. Comparada con el acido gastrico, la saliva es una base
débil con un pH de 6.4 a 7.8. Aunque la saliva es inefectiva para neutralizar grandes
volimenes de acido (1 a 10 ml), facilmente neutraliza las pequefias cantidades de
acido que permanecen en el eséfago después de varias contracciones esofagicas.
Por ejemplo se ha visto que la aspiracion por succiéon de saliva prolonga
marcadamente la depuracién de acido, a pesar de la presencia de contracciones

peristélticas normales .

Una producciéon reducida de saliva durante el suefio es la razon de que los
episodios de reflujo nocturnos se asocian con tiempos de depuracidon
marcadamente prolongados. La xerostomia se asocia con exposicion acida
prolongada y esofagitis. El consumo de tabaco promueve el RGE, originalmente se
le atribuyd al efecto de la nicotina en disminuir la presion del EEI, pero los
fumadores también tienen tiempos de depuracién acida prolongados debidos a
hiposalivacién. Finalmente, el reflejo es6fago-salivatorio estd alterado en pacientes
con esofagitis por reflujo y con estenosis. Este es un reflejo vaso-vagal demostrado
al perfundir acido dentro del esdfago, lo cual estimula la salivacion. Este reflujo

explica la salivacidon copiosa observada en algunos pacientes con reflujo (L.5),

Ademads de la saliva, las secreciones acuosas ricas en bicarbonato de las
glandulas submucosas esofagicas diluyen y neutralizan el acido residual. El reflujo
acido en el lumen esofagico estimula estas glandulas y ayuda a neutralizar el acido,
aun si no ocurre deglucion.

Resistencia Tisular

Aunque los mecanismos de depuracién minimizan el tiempo de contacto del
acido con el epitelio, aun en sujetos sanos hay reflujo acido durante el dia y algunas
veces en la noche. Sin embargo, solo pocos pacientes experimentan RGE
sintomatico y aun menos sufren ERGE. Esto es debido al tercer nivel de defensa
esofagica, conocido como resistencia tisular. Conceptualmente, la resistencia
tisular, se divide en factores pre-epiteliales, epiteliales y post-epiteliales, los cuales
pueden actuar de manera conjunta para minimizar el dafio nocivo que ocasiona el
material gastrico refluido.
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La defensa pre-epitelial en el eséfago estd poco desarrollada. No hay una
capa mucosa bien definida ni una capacidad de amortiguacién (buffer) por parte de
las células para secretar iones de bicarbonato dentro de la capa acuosa. En el
epitelio gastrico y duodenal, la mayoria de los iones de H+ tienen que atravesar la
capa de moco y la capa acuosa de bicarbonato antes de que pueda haber contacto
con la superficie del epitelio; la difusidn de la pepsina puede bloquearse mediante
el moco, pero no la de los iones de H+, sin embargo, el H+ se neutraliza por
bicarbonato que se encuentra en la capa acuosa. A diferencia del epitelio gastrico y
duodenal, la defensa preepitelial en el eséfago esta probremente desarrollado, ya
que la barrera mucosa-bicarbonato es una barrera inefectiva contra el dafio
producido por el acido (Figura 3) °.

Gastroduodenal apithalia Esophagesl sgithalia

Figura 3. Defensa pre-epitelial. De lado derecho, en el epitelio gastroduodenal, la difusion de
pepsina se bloquea por el moco y el H+ por el HCO3+. La defensa en el eséfago tiene una barrera de

moco-HCO3 inefectiva para amortiguar los iones de H+ (modificado de ref. 6).

La defensa epitelial consiste de componentes estructurales y funcionales.
Los componentes estructurales incluyen las membranas celulares y uniones
intercelulares complejas de la mucosa esofdgica. La estructura del epitelio consta
de una capa de 25-30 células de espesor de tipo escamoso no queratinizado,
dividido funcionalmente en una capa basal proliferativa (estrato basal), una zona
intermedia que consta de células escamosas metabdlicamente activas (estrato
espinoso) y una capa de 5-10 células de grosor que se compone de células muertas
(estrato cérneo). La mucosa esofdagica se dice que es relativamente “apretada” ya
que resiste el movimiento de iones a nivel intercelular y celular como resultado de
uniones apretadas y de la matriz de glicoconjugados ricos en lipidos en el espacio
intercelular. El acido luminal ataca la defensa epitelial dafiando las uniones,
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permitiendo a los iones de hidrégeno entrar y acidificar los espacios intercelulares.
Como se ha documentado por microscopia electrdnica, los espacios intercelulares
se expenden y eventualmente la capacidad de amortiguacidén de este espacio se
sobrepasa, ya que produce la acidificacion del citosol adyacente via la membrana
basolateral ©.

El componente funcional de la resistencia tisular incluye la habilidad del
epitelio esofagico para amortiguar y hacer salir los iones H+. La amortiguacion
intracelular se acompana por proteinas y fosfatos cargados negativamente, ademas
de iones bicarbonato. Cuando la capacidad e amortiguacion de la mucosa se
sobrepasa y el pH intracelular cae, el epitelio tiene la capacidad de remover
activamente o neutralizar al H+. Esto es posible por la accién de 2 proteinas
transmembrana, una es un intercambiador Na+/H+ y el otro un intercambiador Cl-
/HCO3- dependiente de Na+ (Figura 4). Después de la acidificacion celular inducida
por el reflujo, estos transportadores restauran el pH intracelular a través de
intercambiar H+ por Na+ extracelular o al intercambiar Cl- por HCO3- extracelular,
respectivamente. Adicionalmente, las células esofagicas contienen dentro de su
membrana un intercambiador Cl-/HCO3- independiente de Na+ que saca HCO3- del
citoplasma cuando el pH intracelular es demasiado alto. Cuando las células
epiteliales no son capaces de mantener el pH intracelular, pierden su habilidad
para regular el volumen, por lo que aparece edema (balloon cells) y posteriormente
la muerte celular. Otras sustancias que contribuyen a la defensa epitelial incluye el
factor de crecimiento epidérmico salival, el factor de crecimiento transformante a,
y la prostaglandina E2, éstos factores aceleran el recambio celular, favorece la
produccidon de mucina y modula de secrecion de bicarbonato (®),
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HCO3-y la salida de H+ para la regulacion del pH intracelular (modificado de ref. 6).

Figura 4. Defensa epitelial. La barrera estructural la conforman las membranas y las uniones intercelulares.
El componente funcional incluye la amortiguacion intracelular por proteinas cargadas negativamente y

Se ha comprobado que la dilatacién de los espacios intercelulares son los
marcadores mas tempranos de dafio epitelial esofagico. Estas alteraciones se
producen por la exposicion al acido y a la pepsina durante el reflujo
gastroesofagico; estas dilataciones pueden ser valoradas de forma cuantitativa con
microscopia electrdnica, aunque pueden ser reconocidas también con microscopia
de luz. Se dice que la longitud normal de estos espacios es de aproximadamente
1.69 u, pero en pacientes sintomaticos se encuentran dilatados por lo menos 3
veces mas que los controles. No se observan diferencias estadisticas entre
pacientes con esofagitis y pacientes con enfermedad no erosiva. Se especula que
esta permeabilidad aumentada puede explicar los sintomas (pirosis), lo cual es
apoyado por la presencia de receptores neuronales sensoriales dentro del espacio

. . s . 1
intercelular, solo unas pocas capas debajo de la luz esofégica @,

La defensa post-epitelial consiste basicamente de la irrigacidn sanguinea del
esofago. El flujo sanguineo entrega oxigeno, nutrientes y bicarbonato, asi como
remueve H+ y CO2, manteniendo un equilibrio acido-base normal. El flujo
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sanguineo que llega al eséfago se incrementa en respuesta a stress que produce el
acido luminal. El dafo tisular también estimula la proliferaciéon tisular, lo cual
produce en engrosamiento de la capa basal del epitelio. A diferencia del estémago,
donde el dafio a la mucosa puede repararse en horas, el eséfago se repara mas
lentamente, de dias a semanas. La supresién acida con inhibidores de bomba, ha
demostrado revertir los cambios histoldgicos caracteristicos del reflujo, incluyendo

en hiperplasia de capa basal y la dilatacidn de los espacios intercelulares (L8,

FACTORES GASTRICOS

Los factores gdstricos (volumen y componentes del material refluido
gastrico) son potencialmente importantes en la produccion de esofagitis. La acidez
gastrica determina el grado de dafio mucoso, al incrementar el volumen gastrico
aumenta la frecuencia de RTEEI, haciendo que mas contenido gastrico sea capaz de
refluir.

Secrecion Gastrica de Acido

El acido y la pepsina activada son los ingredientes clave en la esofagitis; en
estudios animales, el acido solo causa dafio minimo a un pH menor de 3,
principalmente por desnaturalizacion de proteinas. Sin embargo, el acido
combinado con pequefias cantidades de pepsina provoca una disrupcion de la
barrera mucosa, provocando un aumento en la permeabilidad de H+, cambios
histoldgicos y hemorragia. Apoyando estos estudios animales, series clinicas
encontraron que el daio esofdgico, de ERGE no erosivo a eséfago de Barrett, iba
incrementandose de forma paralela la frecuencia y duracién de reflujo acido con
un pH menor de 4. A la inversa, la perfusion esofagica de animales con solucién con
pepsina de pH de 4 a 7.5 produce dafio y permeabilidad mucosa minima. Estas
observaciones son la piedra angular del tratamiento antisecretor de acido para el
tratamiento de la ERGE ™

La secrecién gastrica de acida es normal en los pacientes con ERGE. Por
ejemplo, se ha descubierto que las secreciones de acido y pepsina promedio en
estado de ayuno y de concentraciones maximas no son diferentes entre pacientes
con esofagitis y controles sanos. Por otro lado, la distribuciéon local de acido puede
ser mas relevante en la patogénesis de la ERGE, ya que se ha sugerido que la union
esofagogastrica puede no ser susceptible del efecto amortiguante de los alimentos,
permaneciendo con un pH 4acido (aproximadamente de 1.6) comparado con el
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cuerpo del estémago (pH 4.7); este acido puede extenderse del cardias hacia el
esofago distal y puede contribuir a la alta prevalencia de la enfermedad en esta

localizacion &,

La infeccidn por H. pylori, especialmente con la cepa cagA+, es un agente
bioldgico antisecretor que disminuye la acidez gastrica, de modo que posiblemente
proteja del desarrolla de esofagitis severa y de eséfago de Barrett. La produccion
de acido puede disminuir por varios mecanismos: 1) gastritis de cuerpo severa, la
cual con el tiempo progresa a gastritis multifocal atrdfica, 2) incremento de la
secrecion alcalina gastrica (bicarbonato), la cual regresa a la normalidad después de
la erradicacion de H. pyloriy 3) la produccién de amonio por la bacteria. Después
de la erradicacion de H. pylori, la mucosa del cuerpo se regenera hacia la
normalidad, se incrementa la secrecion de acido y potencialmente puede contribuir

a los reportes de esofagitis después de la erradicaciéon de la bacteria ),

Reflujo Duodenogastrico

Ademas del acido y la pepsina, el contenido duodenal puede ser daiino a la
mucosa esofagica. Estudios en animales demuestran que acidos biliares conjugados
producen daflo mayor en la presencia de acido y pepsina, mientras que la tripsina y
los acidos biliares no conjugados son daiinos en un ambiente mas neutral. Estos
experimentos sugieren que el reflujo duodenogastrico dentro del eséfago
predispone a complicaciones de la ERGE. Sin embargo, la medicidon exacta del
reflujo duodenogastrico es dificil. Tradicionalmente se media indirectamente al
medir el pH esofagico mayor a 7; sin embargo, en base a nueva tecnologia (Bilitec)
gue mide la bilirrubina, el pigmento mas comun de la bilis, independientemente
del pH, sabemos que esta técnica no es exacta. Se ha demostrado que el reflujo de
acido y de bilis se incrementan a través del espectro de la ERGE, lo cual sugiere un
papel sinérgico en el desarrollo de esofagitis y sus complicaciones. Adicionalmente,
la supresion acida agresiva con IBP reduce el reflujo acido y duodenogastrico al
disminuir el volumen de contenido gastrico disponible para refluir dentro del
eséfago (Figura 5) ’.
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Ac. .
el Conjuga Tripsina
: dos + +
+ Pepsina
pH <2 + pH 2-3 Ac. Biliares no PHY7
HCl conjugados . .
N + Lisolecitina
+
- H7
pH 2-4 :’I bH 2

Figura 5. Agentes responsables del dafio mucoso esofagico.

Vaciamiento Gastrico Retardado

La importancia del vaciamiento gastrico retardado en la patogénesis de la
ERGE es controversial. Se ha encontrado una incidencia de 6-38% de retardo de
vaciamiento gastrico, independientemente de la severidad de la esofagitis. Sin
embargo, el retardo en el vaciamiento es un factor importante en el desarrollo de
ERGE en algunos grupos como pacientes diabéticos con neuropatia periférica

autonémica .
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CAPITULO I1I

MONITOREO DEL REFLUJO ESOFAGICO: pH-METRIA, BILITEC, IMPEDANCIA
INTRALUMINAL MULTICANAL/pH-METRIA

Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es el diagndstico
gastrointestinal mas frecuente en la consulta externa. Por tanto, se utilizan varios
abordajes para diagnosticar ERGE como causa de sintomas esofagicos o
extraesofagicos.

La endoscopia superior es el gold standard para la identificacion de
erosiones esofdgicas, que se consideran el hallazgo caracteristico de la enfermedad
erosiva, pero se sabe que alrededor del 70% de los pacientes con sintomas
esofagicos tienen hallazgos normales en el eséfago. Otro método diagndstico es la
terapia empirica con inhibidores de la bomba de protones (IBP) que se usa como el
primer paso para evaluar a los pacientes con sintomas sugestivos de ERGE y cuya
respuesta a la terapia establece el diagndstico de ERGE con una sensibilidad de 75-
92% y una especificidad de 55-90%, estos factores tuvieron impacto en el uso de
otros métodos para el diagndstico de ERGE.

Los métodos de monitoreo de pH esofagico se desarrollaron en laboratorios
especializados y tienen como objetivo la identificacidon de cantidades anormales de
reflujo gastroesofagico en el esdfago y/o clarificar la relacion entre los sintomas
esofagicos y los episodios de reflujo. Los métodos mds comiunmente usados
incluyen la pH-metria (a través de catéter o inhalambrica), el monitoreo de
impedancia-pH y el de bilirrubina.

Monitoreo Esofagico por pH-metria convencional

La pH-metria es aun la herramienta clinica mas ampliamente usada para
monitorizar el reflujo gastroesofagico. Después de la publicacién de los valores
normales por Johnson y DeMeester la técnica se usa tanto en el entorno clinico
como de investigacion @ purante el transcurso del tiempo, el monitoreo por pH-
metria se ha convertido en el método gold standard para el diagndstico de ERGE,
ya que provee informacion sobre la exposicion acida distal y la asociacién de los
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sintomas con los episodios de reflujo acidos. Esta prueba se realiza ahora de forma
estacionaria o ambulatoria, con un catéter posicionado o mas recientemente con
sistemas inaldmbricos.

Indicacion

En pacientes con sintomas persistentes bajo terapia supresora a los que se
les realiza una pH-metria (ON therapy) caerdn dentro de una de 3 categorias: (1)
Pacientes con supresion acida inadecuada a pesar de manejo con IBP, cuyos
sintomas se relacionan a reflujo acido, (2) Pacientes con supresién acida adecuada
bajo tratamiento, pero con un ndmero anormal de episodios de reflujo, cuyos
sintomas se relacionan a reflujo no acido y (3) pacientes con sintomas esofdgicos
independientes de reflujo gastroesofagico. A pesar de sus limitaciones
metodoldgicas, aln es una prueba muy exacta en la cuantificacion de la exposicion
acida esofagica distal. En pacientes sin terapia con IBP (OFF therapy), se considera

19 " Otra indicacién

todavia el gold standard para diagnosticar o excluir ERGE
importante es en el escenario prequirurgico para aquellos que se consideran para
manejo por funduplicatura; en este grupo de pacientes, es esencial contar con una

prueba de reflujo anormal antes de la intervencion.
Prueba bajo Terapia Supresora de Acido: ON vs OFF

Hay un gran debate sobre si la pH-metria debe realizarse bajo el tratamiento
de IBP (ON) o sin ella (OFF). Generalmente, esta decision depende de las pruebasy
terapias empiricas realizadas previamente, asi como de la probabilidad pre-test
para ERGE. En pacientes con sintomas atipicos de ERGE vy sin signos endoscdpicos
de esofagitis la probabilidad de pre-test es baja. En esta situacidn, la exposicidon
acida distal y la asociacion de sintomas negativos durante la prueba en OFF
descartan al reflujo como causa de los sintomas del enfermo. Muchos argumentan
gue la pH-metria en pacientes sin esofagitis y sintomas tipicos que se evaltan para
cirugia debe hacerse bajo terapia OFF. La terapia OFF es mas dificil de interpretar
cuando es anormal, ya que el reflujo anormal no es necesariamente la causa de los
sintomas del paciente. En estas instancias, desarrollar un analisis sintomas-reflujo
es importante para determinar si existe una relacion entre los dos. Si un paciente
tiene una probabilidad pre-test alta para ERGE con sintomas tipicos refractarios
con una dosis adecuada de IBP, es util realizar la prueba en ON. Aunque no es muy
comun, el reflujo acido puede persistir aun en pacientes que toman IBP 2 veces al
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dia. Estos pacientes se pueden manejar incrementando la dosis del medicamento o
ser referido para un procedimiento antirreflujo. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes con sintomas refractarios en tratamiento con IBP tienen un nimero
normal de episodios de reflujo acido.

Actualmente, las guias sobre el monitoreo esofagico de pH del Colegio Americano

de Gastroenterologia citan 3 razones para la realizacion de la pH-metria en ON @),

1. Frecuentemente hay exposicion esofagica acida anormal en pacientes que
toman IBP una vez al dia.

2. Los pacientes que tienen complicaciones mas severas de reflujo (altos
grados de esofagitis y eséfago de Barrett) tienen menores tasas de
normalizacion del pH, aun bajo dosis doble de IBP.

3. El rendimiento diagndstico de la pH-metria es mayor en pacientes que se
presentan con sintomas de reflujo tipicos que en aquellos con sintomas
extraesofagicos.

Realizacion de la pH-metria con catéter

La preparacion del sistema de monitoreo incluye la calibraciéon de los
sensores de pH previo al uso, en soluciones amortiguadas; se utilizan 2 sustancias
de calibracion de forma habitual, una en el rango acido (pH 1-4) y otra en el rango
neutro (pH 6-7). Por convencion el catéter se coloca 5 cm arriba del borde proximal
del EEI, esta localizacion minimiza los artefactos potenciales que pueden resultar
de la migracion del catéter dentro estomago durante las degluciéon. Después de la
colocaciéon correcta de los electrodos de pH, se les dan las instrucciones al
paciente, lo que es importante para tener un adecuado registro. A los pacientes se
les pide llevar a cabo sus rutinas diarias usuales y tratar de reproducir situaciones
gue causan los sintomas. Se les pide ademds, mediante oprimir una tecla,
proporcionen informacion respecto a los alimentos, medicamentos y cambios en la
posicion del cuerpo. La mayoria de los dispositivos permiten el almacenaje de los
eventos, contando con teclas pre-determinadas para los alimentos, posicidon
corporal y sintomas. Aunque la mayoria de los centros graban un periodo de 22-24
hs, otros informan que estudios mas cortos (16 hs) proporcionan informacién
precisa y mejora el cumplimiento del paciente @,
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Monitoreo de pH sin catéter (sistema Bravo)

La capsula de pH es un sistema de pH-metria sin catéter el cual consiste en
un electrodo de pH de antimonio, un transmisor de radio, y una bateria contenida
en una capsula, cuyas medidas son de 6 mm x 5 mm x 25 mm. La informacién de la
capsula es transmitida por telemetria a una frecuencia de 433 MHz a 6 intervalos
por segundo. Las 2 principales ventajas de este dispositivo son la ausencia de
catéter en la faringe o nariz del paciente, ademas de proporcionar un monitoreo
mucho mayor (usualmente de 48-96 horas). Un estudio encontré que la
probabilidad de asociacién de sintomas se incrementd 15% cuando se uso por 48
horas.

La colocacion de la capsula se realiza con la ayuda de una endoscopia o
manometria. A diferencia del catéter de pH, el cual se coloca 5 cm por arriba del
EEl manomeétrico, la capsula inaldmbrica se coloca 6 cm por arriba de la unién
escamocolumnar identificada por endoscopia, una vez unido a la mucosa del
esofago, la capsula de pH no se mueve o migra dentro del estdmago @,

La informacién se interpreta de forma similar a la informacién obtenida por
catéter. Los valores normales proponen un porcentaje de tiempo con pH <4 que
exceda 5.3% como el valor para separar una exposicidon acida esofagica distal
anormal. Los pardmetros de asociacion de sintomas se calculan de la misma

manera que para la pH-metria con catéter ),

Interpretacion de la pH-metria

Independientemente si es realizada con catéter o de forma inalambrica, la pH-
metria identifica los episodios de reflujo gastroesofagico como una caida abrupta
en el pH por debajo de 4.0. (Figura 1). Hay 6 parametros que se analizan durante el
monitoreo y que determinan si el paciente tiene reflujo esofdgico anormal; estos
parametros incluyen:

1. El % de tiempo con pH esofégico <4 en el periodo total del monitoreo.
2. El % de tiempo con pH esofagico <4 en posicion supina.
3. El% de tiempo con pH esofagico <4 en posicion de pie.

4. El numero total de episodios de reflujo.
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5. El nimero de episodios de reflujo > 5 minutos.

6. El tiempo del episodio de reflujo mas largo.

Las razones para usar el valor de corte de 4.0 como un parametro util incluyen
observaciones sobre la actividad proteolitica de la pepsina que cae rapidamente en
soluciones arriba de 4.0, ademas de que la mayoria de los sintomas tipicos de
reflujo se reportan mas frecuentemente en valores de pH intraesofagico debajo de

4.0.

15 cm arriba del EEI

5 cm arriba del EEI

Catéter de pH

Esophageal pH
-

6 cm arriba del EEI

P 2-line

Capsula de pH

Figura 1. Episodios de reflujo identificados por pH-metria convencional e inalambrica
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Tabla 1. Valores Normales del Monitoreo pH-24h

Variable Valores Normales
% Tiempo total de pH < 4.0 (min)

Periodo Total <42 %

Periodo de pie <6.3%

Periodo supino <1.2%

Numero de episodios de reflujo

Total <50

Mas largo de 5 min <3

Duracion del episodio mas largo < 9.2 min
Aclaramiento esofagico 2-4s

Indice de sintomas 50 %

Puntuacion Total de Demeester (14.72 percentile)

Modificado de ref. 1

En la evaluacion del ERGE, los parametros mas comunmente usados son: el
porcentaje (%) total de tiempo con pH<4 o el score de DeMeester (un score que
usa los valores medios de los pardmetros descritos anteriormente, cuyo puntaje
anormal es >14.7)(Tabla 1).

Ademads de estos, existen 3 indices diferentes para correlacionar los
sintomas del paciente a reflujo observado durante la pH-metria, estos indices son
componentes importantes de la valoracién de la relacion entre el reflujo y los
sintomas tipicos (pirosis, regurgitacion) o los atipicos (dolor toracico, tos). Los 3
principales incluyen el indice de Sintomas (IS), Indice de Sensibilidad de Sintomas
(ISS) y la Probabilidad de Asociacidén de Sintomas (PAS). Para el cdlculo de éstos se
usa la informaciéon del monitoreo de 24hs y el diario de registro de las actividades
del paciente. El IS es el porcentaje de episodios de sintomas que se relacionan al
reflujo, y se calcula de la siguiente manera:

(Numero de episodios de sintomas relacionados a pH <4) /
(Numero total de episodios de sintomas)

x 100
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El IS se considera positivo cuando es mayor o igual a 50%. Un IS para sintomas
tipicos (pirosis) mayor o igual a 50% tiene una sensibilidad de 93% y especificidad
de 71% para diagnosticar reflujo acido. Este indice esta limitado por el hecho de

gue no toma en cuenta el niumero total de episodios de reflujo que ocurren B4,

Un segundo pardmetro de asociacién es el indice de Sensibilidad de Sintomas
(ISS), el cual intenta aclarar cuantos episodios de reflujo fueron sintomaticos, y se
calcula:

(Numero de episodios de sintomas relacionados a pH<4) /
(Numero total de episodios de reflujo)
x 100

El ISS se considera positivo cuando es mayor o igual a 10%.
Desafortunadamente el ISS es de valor clinico limitado fuera de escenarios de
investigacion. El tercero y mas complejo indice es la probabilidad de asociacion de
sintomas (PAS), se calcula al dividir el total de registro de pH de 24hs en segmentos
de 2 minutos, en cada uno de estos segmentos se determina si hubo episodios de
reflujo y si se reportaron sintomas. Luego, esta informacion se resume en una tabla
de 2x2. La asociacion entre reflujo y sintomas se calcula usando la prueba exacta de
Fisher. Una PAS mayor de 95% se considera positivo e indica que la probabilidad de
qgue la asociaciéon de reflujo y los sintomas sea debida al azar es menor al 5% @,
Una PAS positiva sugiere que los sintomas del paciente son probablemente

secundarios a reflujo.

En resumen, ambas modalidades la que incluye catéter y la inalambrica usan
el pH bajo para detectar reflujo gastroesofagico, esto permite cuantificar la
exposicion acida esofdgica y valorar la asociacidon entre los sintomas y los episodios
de reflujo acido. Hay una vasta experiencia en éste método, lo que ha establecido a
la pH-metria como el gold standard en el monitoreo de reflujo gastroesofagico.

Monitoreo de Bilirrubina (Bilitec)

La pH-metria esofagica nos provee informaciéon sobre los episodios de
reflujo acido que alcanzan el eséfago distal; sin embargo, otros componentes del
contenido gastrico pueden tener un papel en el desarrollo de lesiones esofagicas,
como la bilirrubina. El rol del reflujo duodenogdstroesofagico o reflujo biliar en la
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patologia del ERGE ha sido sujeto de muchas investigaciones y ha emergido como
topico de diferentes estudios. Actualmente el método disponible para uso clinico
es el método espectro-fotométrico Bilitec 2000 (Medtronic, Inc).

El sistema incorpora una pequefia camara de fibra Optica
espectrofotométrica que mide la absorciéon de luz a una longitud de onda de 470
nm. Los valores de absorcidon que exceden 0.14 son indicativos de la presencia de
bilirrubina en el material refluido (Figura 2). De forma similar a la pH-metria, el
sensor de bilirrubina montado en un catéter se coloca transnasalmente en el
esofago distal y se posiciona a 5 cm por arriba del borde proximal del esfinter
esofagico inferior. Las indicaciones ambulatorias son iguales a las de pH-metria;
alguna de las diferencias es que se debe de seguir una dieta “blanca”, toda vez que
los alimentos y bebidas con colorantes pueden influenciar la medida
espectrofotométrica de bilirrubina. Aunque el Bilitec puede usarse como una
herramienta Unica, en la practica clinica se combina con la pH-metria para valorar

ambos tipos de reflujo el gastroesofagico y el duodenogastroesofagico ®),

Interpretacién del Bilitec

De forma analoga a la exposicion acida del eséfago, el monitoreo por Bilitec
provee informacion sobre la exposicion del esdfago distal a la bilis como un
porcentaje de tiempo de absorcién de bilirrubina >0.14. En términos de asociacion
de sintomas, la elevaciéon y descenso de la absorcién de bilirrubina no son tan
rapidos como los cambios en la pH-metria. Aunque en teoria los mismos
parametros de asociacion de sintomas de pH-metria pueden calcularse para Bilitec,
estos parametros tienen inconvenientes inherentes a lo mencionado de Ia
“lentitud” de los cambios en la absorcidn de bilirrubina.
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5 cm arriba del EEI

Figura 2. Monitoreo de bilirrubina Una pequeia celda fotométrica se coloca en el extremo
distal del eséfago. Los valores de absorcién que excedan 0.14 se consideran indicativos de la
presencia de bilirrubina.

Relevancia Clinica del Monitoreo de Bilirrubina

Los valores normales para el monitoreo de bilirrubina sin terapia supresora
de acido se reporto por Vaezi y Richter ® como parte de un estudio que evaluaba la
relacion entre pH, bilis y dafio esofdgico en 20 sujetos sanos, 30 pacientes con
ERGE (erosivos y no erosivos) y 20 pacientes con esofago de Barrett (EB). La
exposicion acida distal y la exposicion de bilirrubina esofagica distal se
incrementaron de forma paralela a la severidad de la enfermedad: % tiempo pH<4
en sanos, 1.5%; pacientes con ERGE no erosivo, 7.0%; pacientes con esofagitis
erosiva, 15.4%; pacientes con EB no complicado, 14.7% y pacientes con EB
complicado, 22.8%, mientras el porcentaje del tiempo total de absorcidon de
bilirrubina que excedié 0.14: 0.4% en sanos, 3.2% en ERGE no erosivo, 14.6% en
esofagitis erosiva, 23% en pacientes con EB no complicado y 46% en pacientes con
EB complicado. Ademas se encontrd una correlacién significativa entre % de
tiempo con pH<4 y la absorcion de bilirrubina >0.14, estos hallazgos refuerzan el
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concepto de sinergismo entre el contenido acido y duodenal (en particular acidos

biliares) para causar lesiones esofégicas (®),

Marshall y cols. 7 investigaron la relacién entre el reflujo acido y biliar en
113 pacientes con sintomas de reflujo y ERGE no erosivo (n=63), esofagitis erosiva
(n=23), EB (n=27) y controles sanos (n=15) bajo pH-metria convencional, Bilitec y
monitoreo de pH gastrico y concluyeron que el contenido duodenal en el eséfago
existe en un rango amplio de pH, y pasa a través de un estdmago acido o alcalino,
implicando que los constituyentes del refluido duodenal estan envueltos en causar
dafio esofagico independiente de la acidez gastrica.

El Bilitec se ha usado para evaluar el reflujo gastroesofagico en pacientes
gue toman IBP, ya que detecta el reflujo gastroesofagico independientemente del
contenido acido del material refluido. Tack y cols. reportaron el resultado de 65
pacientes con sintomas tipicos que fueron a monitoreo de bilirrubina en terapia
supresora de acido a dosis estandar. Los resultados revelaron que el 11% de
pacientes tuvieron reflujo acido patoldgico, 38% reflujo biliar patoldgico y 26%
reflujo patoldgico mixto, Basados en estos resultados los autores concluyeron que
combinar pH-metria y Bilitec es mejor que pH-metria sola en demostrar reflujo

patoldgico en pacientes con sintomas persistentes a pesar de dosis estandar de IBP
(8)

En resumen, el monitoreo con Bilitec expande la habilidad para monitorizar
el reflujo gastroesofagico al incluir informacidon sobre el contenido biliar del
material refluido (reflujo duodenogastroesofagico). Mientras el reflujo
duodenogastroesofagico solo es una causa infrecuente de esofagitis erosiva, el
reflujo que contiene bilis-acido parece contribuir a la patogénesis de la esofagitis
erosiva y del EB.

Impedancia Intraluminal Multicanal/pH-metria (IIM/pH)

La IIM/pH detecta cambios a cerca de la presencia de liquidos o gas en el
esofago, permite la identificacion de degluciones anterdgradas o retrégradas e
identifica todos los tipos de reflujo independientemente de su acidez.
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Sistema combinado de IIM/pH

Usa un catéter flexible similar al de la pH-metria convencional, el cual se
introduce de forma similar a aquel. Al lado del sensor de pH, cuenta con anillos de
metal que detecta la informacién de impedanciaalos 3,5, 7,9, 15y 17 cm arriba
del esfinter esofagico inferior, ademas del sensor de pH en la posicion usual a 5 cm
arriba del esfinter (Figura 3). El catéter se conecta a un dispositivo externo donde
se almacena la informacion en una memoria flash la cual se transfiere al término
del estudio a una estacion de trabajo (3.4)

Acido pH<4 No acido >4

i

i1

Impedance
‘f
|
|

fi

Figura 3. Episodios de reflujo identificados por IIM/pH. Episodios de eflujo liquido identificados por
caida de la impedancia en direccion distal a proximal. La informacion del catéter de pH separa los
episodios de reflujo en acido o no acido, éste ultimo puede dividirse en débilmente acido (pH 4-7) o
débilmente alcalino (pH >7). Modificado de ref. 4.

[IM/pH: Uso e Interpretacion

La [IM/pH provee informacién sobre: (1) el nimero de episodios de reflujo
gastroesofagico (acidos o no acidos), (2) la condicién fisica de material refluido
(liquido, gas, mixto), (3) la altura de la columna de reflujo dentro del eséfago —
extensién proximal- y (4) la asociacion entre los sintomas y los episodios de reflujo
(usando el IS o PAS). A la fecha se cuentan con valores normales de voluntarios
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sanos sin toma de IBP (Tabla 2). La IIM/pH es la herramienta mas util en la
evaluacion de pacientes con sintomas persistentes bajo terapia antisecretora. Por
un lado puede mostrar la efectividad de la supresién acida valorando la exposicion
acida distal y por otro provee informacién respecto a la relacion entre el reflujo
gastroesofagico de cualquier tipo (acido, no acido, liquido, gaseoso, mixto) y los
sintomas. La evaluacién de los pacientes en ON, cuenta actualmente con valores

normales obtenidos de un estudio con un pequeno grupo de voluntarios sanos 45,
pH-metria 1IM/pH
Basada en Inaldmbrica US-Bélgica Francia-
Catéter (n=44) (n=60) Bélgica (n=72)
(n=52)
Informacion de pH
% Tiempo Total 4.2% 5.3% 6.7% 5.0%
pH<4
De pie 6.3% 6.9% 9.7% 6.2%
Decubito 1.2% 6.7% 2.1% 5.3%
Informacion de IIM
# Episodios de  Totales - - 73 75
Reflujo
Acidos - - 55 50
Débilmente - - 26 33
acidos
Débilmente - - 1 15
alcalinos

Tabla 2. Valores normales de pH-metria y de IIM/pH en voluntarios sanos. Modificado de ref. 4.

En los pacientes que no toman IBP, la mayoria de los episodios de reflujo son
acidos, con la mayoria de reflujo no acido durante el periodo post-prandial. Al
poner a los pacientes en terapia supresora de acido, solo se observan cambios en la
acidez del reflujo, sin afectar los mecanismos que llevan a la produccién del reflujo
gastroesofagico; por lo que algunos estudios realizados en reflujo post-prandial
muestran un cambio de acido a no acido sin reduccidn significativa en el nimero
total de eventos de reflujo. Estos hallazgos parcialmente se contradicen por otros
gue si reportan una disminucion en el numero de episodios de reflujo acido, pero
sin cambio en el niumero de episodios no acidos. Esto puede explicarse, ya que los
IBP inducen una disminucion de las secreciones gastricas, favoreciendo menos
distension gastrica y menos RTEEI, que llevan a una disminucién en el nimero total
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de episodios de reflujo. Contrariamente, en el periodo post-prandial el volumen de
contenido gastrico se determina por el volumen del alimento mientras que el

principal efecto de un IBP en ese periodo puede atribuirse a un decremento en la

acidez géstrica 99,

La importancia del acido gastrico en el desarrollo de erosiones esofagicas
esta bien establecida. Al reducir el contenido acido con la terapia con IBP, se han
obtenido tasas de sanacidn de cerca del 90% en ERGE. El papel relevante del reflujo
no acido en los pacientes con sintomas persistentes a pesar de IBP esta cobrando
cada vez mayor relevancia, ya que uno de cada tres pacientes diagnosticados con
esofagitis y arriba del 65% del ERGE no erosivo tienen sintomas persistentes a
pesar de una dosis diaria de IBP.
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CAPITULO IV
IMPEDANCIA INTRALUMINAL MULTICANAL/pH-METRIA:

PRINCIPIOS BASICOS, TECNICOS E IMPORTANCIA CLINICA

Introduccion

La aplicacion de la técnica para medir los cambios de impedancia eléctrica
dentro del eséfago ha ido evolucionando desde la primera descripcion de esta
técnica en la década de los 1990's. Debido a que los cambios en la impedancia han
mostrado ser un medio sensible y seguro para la deteccidon del movimiento de
liquido o gas dentro de la luz esofagica, numerosos estudios en el mundo se han
dirigido para determinar la sensibilidad de la prueba para la funcién del transito
esofdgico o la presencia y extension del reflujo gastroesofagico (RGE). El uso de un
catéter con sensores de impedancia permite detectar el movimiento dentro del
esofago.

Aspectos Técnicos de la Impedancia Intraluminal Multicanal/pH-metria

La Impedancia Intraluminal Multicanal/pH-metria (IIM/pH) es una técnica
relativamente nueva desarrollada a principios de la década de los 1990’s en el
Instituto Helmholtz en Aachen, Alemania. Silny fue el primero en realizar la primera
descripcién de ésta técnica que valora el movimiento intraluminal del bolo por
cambios en la conductividad del contenido. Basicamente depende de cambios en la
resistencia a la corriente alterna (impedancia) entre 2 electrodos de metal
(segmento de medicion de impedancia) producida por la presencia de bolo dentro
de la luz esofagica. La conductibilidad eléctrica (lo opuesto a la resistencia o
impedancia) se relaciona directamente a la concentracion iénica del contenido
intraluminal. El contenido intraluminal con concentraciones de iones altas (reflujo,
alimento) tienen una resistencia baja (alta conductibilidad) comparada con el

. . s . . 1,2
epitelio esofagico o el aire (1.2)
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El componente basico de este método es el circuito de impedancia. Un
generador de corriente alterna se usa para aplicar una diferencia de potencial
eléctrico a 2 anillos de metal separados por un aislante (Figura 1).

A
Bolo
B
‘ » {.I’
e

Figura 1. Representacién esquemadtica de los cambios intraesofagicos de impedancia
durante la presencia de bolos liquidos. En un eséfago vacio (A), solo estan presentes
pocos iones para conducir la corriente, produciendo una impedancia alta. Después de
que el bolo alcanza ambos anillos de impedancia (B), los iones presentes en el bolo
liquido facilita la transmisién de la corriente eléctrica, produciendo un decremento en
la resistencia, es decir, una impedancia menor (modificado de ref. 2).

Debido a que la corriente no pasa a través del aislante, el circuito solo puede
cerrarse a través de cambios eléctricos (v. gr. iones), contenidos en las estructuras
alrededor del catéter. Cuando esta rodeado por aire, practicamente no hay flujo de
corriente entre los 2 anillos y, por lo tanto la impedancia (es decir, la resistencia a
la corriente alterna) medida entre los electrodos es alta.

Cuando se coloca dentro del eséfago, el flujo de corriente entre los 2 anillos de
metal se activa por cambios eléctricos dentro de la mucosa esofagica, submucosa y
capas musculares. Cualquier otro material presente dentro del eséfago produce
cambios caracteristicos debido a la conductibilidad eléctrica (relacionados
directamente a la concentracién de iones) .

La impedancia eléctrica, al ser lo opuesto a la conductibilidad, va decreciendo
desde aire, donde la impedancia es mayor a epitelio mucoso, saliva o material
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deglutido, y contenido de reflujo gastrico, donde la impedancia es menor (Figura
2).

Baja conductibilidad Alta Impedancia

Aire
Mucosa Esofagica
(Esofago vacio)
Alimento/Saliva
Refluido Gastrico

Alta conductibilidad Baja Impedancia

Figura 2. Sustancias intraesofdgicas ordenadas de acuerdo a su impedancia y
conductibilidad.

Cuando hay liquido presente entre los 2 anillos de impedancia, se observan los
siguientes cambios en la impedancia (Figura 3A) *:

1. Una caida inicial en la impedancia cuando el bolo liquido entra al segmento
de mediciodn, ya que el liquido favorece la conduccidn eléctrica.

2. Una elevacidon en la impedancia, cuando el bolo es depurado de este
segmento por una onda peristaltica.

3. Una elevacion en la impedancia (overshoot), que corresponde a una
disminucion en el diametro de la luz esofagica durante la contraccion
muscular.

4. Retorno ala linea de base.

Las convenciones actuales consideran el punto de entrada del bolo al eséfago al
50% de la caida de la linea de base al nadir y el punto de salida del bolo del es6fago
a la recuperacion de la impedancia al 50% del valor @),

La presencia de un bolo de aire (v. gr. eructo, aire deglutido) dentro del eséfago
produce una rapida elevacion en la impedancia, habitualmente mayor a 5000 Q,
seguida por una caida igual de rapida cuando el bolo aéreo es depurado por ese
segmento (Figura 3B)°.
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Figura 3. Cambios en impedancia observados durante el transito de bolo sobre un par de anillos
separados 2cm. A, un bolo liquido produce una caida en la impedancia. B, el gas (aire) produce
una elevacion rapida y corta, usualmente arriba de 5000 Q, debido a la poca conductibilidad
eléctrica del aire. C, un bolo mixto (aire-liquido) produce una elevacién rapida de la impedancia
cuando el gas viaja “al frente” del bolo, seguida por una caida en la impedancia cuando el
material liquido alcanza el sitio de medicién. D, un bolo liquido-aire produce una caida inicial en
la impedancia y una posterior elevacion cuando el componente gaseoso alcanza el segmento de
medicion (modificado de ref. 2).

43




La IIM/pH también puede detectar la presencia de bolos de contenido mixto
(gas-liquido vy liquido-gas). La presencia de un bolo mixto gas-liquido entre los 2
anillos produce los siguientes cambios (Figura 3C): (1) Una elevacién en la
impedancia producida por la presencia de aire al frente del bolo, (2) una caida raida
en la impedancia cuando el componente liquido del bolo mixto permite el flujo de
corriente, (3) una elevacion en la impedancia cuando el bolo es depurado de ese
segmento, (4) un “exceso” (overshoot) en la impedancia corresponde a la
reduccion del diametro luminal durante una contraccion, y (5) retorno a la linea de
base. Un bolo mixto liquido-gas (Figura 3D) produce (1) una caida rdpida de la
impedancia después de que el componente liquido entra al segmento de medicion,
(2) una elevacion rapida en la impedancia después de que el componente gaseoso
alcanza el segmento y una caia igual de rapida en la impedancia al salir del
segmento, (3) una elevacion en la impedancia cuando el bolo es depurado de ese
segmento, (4) un overshoot en la impedancia que corresponde a la disminucién del

diametro luminal por la contraccidn, y (5) retorno a la linea de base (@),

Direcciéon del Movimiento del Bolo detectado por Sitios de Deteccion de
Impedancia

El movimiento anterdgrado y retrogrado del bolo produce los mismos
cambios en un sitio dado en el esdfago. Al usar multiples segmentos de medicidn
de impedancia (multicanal) la direccidon del movimiento del bolo dentro del eséfago
puede determinarse (Figura 4). El movimiento anterdgrado (v. gr. degluciones)
produce los cambios mencionados previamente iniciando de forma proximal y
progresando distalmente conforme avanza el frente del bolo a través del eséfago,
seguido por ondas peristalticas que depuran el eséfago (Figura 5A). El movimiento
retrégrado de bolo (v. gr. eventos de reflujo) producen los cambios de impedancia
caracteristicos empezando distalmente y progresando de forma proximal, ya que el

bolo se mueve del estdmago al eséfago (Figura 5B) @,

Figura 2. Los multiples segmentos de
medicion de impedancia dentro del
esofago, permiten la identificacion de la
direccién del bolo dentro de la luz.
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Figura 5. Usando multiples sitios de medicion de impedancia, la IIM/pH detecta la direccion del
movimiento del bolo. La progresién de cambios de impedancia de proximal a distal (A) indican
movimiento anterdgrado del bolo, como el observado en una deglucién, mientras que la progresion
de los cambios en la impedancia de distal a proximal (B) indica bolo retrégrado, como en el reflujo

gastroesofagico (modificado de ref. 2).
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La habilidad de la IIM para detectar el movimiento intraesofagico del bolo
por cambios en la resistencia eléctrica puede combinarse con sensores de
manometria o catéteres de pH. Al combinarse con manometria provee informacién
simultdnea sobre cambios de presion intraluminal y movimiento del bolo, mientras
que la combinacion IIM/pH nos permitird la deteccién de episodios de reflujo
independientemente de sus valores de pH (acido o no acido).

Monitoreo del Reflujo Gastroesofagico por Impedancia Intraluminal
Multicanal/pH-metria

El actual gold standard para la valoracidon del RGE es el registro mediante
pH-metria, la cual basa la deteccion de reflujo acido dentro a través de cambios en
la concentracion de iones hidrégeno. Los registros de pH convencionales no
detecta de forma precisa el reflujo no acido. Actualmente las técnicas disponibles
para el estudio del reflujo no acido o alcalino tiene varias limitaciones: las técnicas
de aspiracion permiten un andlisis muy corto y limitado, los métodos de
centellografia son costosos, implican exposicion a radiaciéon y el monitoreo
combinado de pH vy Bilirrubina (Bilitec) requiere la presencia de bilirrubina, asi que
es incapaz de medir reflujo no acido libre de bilirrubina, el cual es >90% de reflujo
no acido.

La [IM/pH permite un registro mas preciso del RGE en todos los niveles de
pH y estd emergiendo como una herramienta util para estudiar el reflujo acido y no
acido. Esta técnica se ha validado fluoroscépica y manométricamente para detectar
movimiento de bolo en el eséfago en la direcciéon eséfago-gastrica o gastro-
esofagica, permitiendo la distincién entre degluciones y reflujo. Debido a que [IM
registra el flujo retrégrado del contenido gastrico al eséfago independientemente
del pH, al combinar la técnica de pH-metria permite la deteccidon de reflujo acido
como de no acido. Adicionalmente, la IIM-pH provee la caracterizacion detallada
del episodio del reflujo, incluyendo la composiciéon (gas, liquido o mixto) y la altura
alcanzada por el contenido refluido.

Equipo combinado de IIM/pH

El catéter combinado de IIM/pH es similar al catéter flexible standard de pH de 2
mm. El equipo cldsico de 6lIM-1pH, tiene 4 segmentos de medicién de impedancia
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(21-24) en el eséfago distal y 2 en el eséfago proximal (Z5-Z6). El sensor de pH se
encuentra al mismo nivel que el segundo segmento de medicion de impedancia
(Figura 6). El catéter se coloca por via transnasal hacia dentro del esdfago y se
posiciona de manera que el sensor de pH se localice 5 cm arriba del borde proximal
del EEI. Los segmentos de medicidon de impedancia se localizana los 3, 5, 7, y 9 cm
arriba del EElI en esdfago distal y a los 15 y 17 cm arriba del EElI en esdfago
proximal. Los estudios iniciales con éste equipo combinado se realizaron por cortos
periodos de tiempo (2-3 horas), sin embargo, se ha desarrollado equipos que
permiten el registro por periodos de tiempo prolongados (Sleuth; Sandhill Scientific
Inc.). Los trazos con editados y analizados usando un programa de software
(BioView Analysis, Sandhill Scientific Inc.) @,

2cm

cm arriba del EEI

Figura 6. Representacion esquematica del
Sensor pH

catéter de IIM/pH de 2 mm de didmetro con

electrodos de impedancia (4 mm de longitud)

Electrodo de en pares a intervalos de 2 cm, permitiendo 6

Impedancia segmentos de medicién de impedancia,

ademas de un electrodo de pH. Al colocarlo de
forma adecuada, el catéter permite el registro
de pH 5 cm por arriba del EEl y 6 segmentos de
medicion de impedancia, con sus centros a los
3,5,7,9,15y 17 cm arriba del EEIl (modificado
de ref. 5).
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Clasificacion de RGE usando IIM/pH
Composicion del RGE y Altura

Basados en los diferentes patrones de impedancia, los episodios de reflujo pueden
clasificarse por [IM como gaseoso, liquido o ambos. Como se observa en la Figura 7,
el gas produce un incremento intraluminal de la impedancia y el contenido liquido
produce una impedancia baja. Los eventos de reflujo mixtos son una combinacion
de ambos patrones. La altura a la que llega un episodio de reflujo, se define por el
segmento de medicion de impedancia alcanzado por el componente liquido del
episodio de reflujo. A los eventos de reflujo gaseoso no se les asigna una altura
porque, por definicidn, penetran hasta el esfinter superior y son eliminados.
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Figura 7. Cambios de impedancia en ohms (Q) medidos con un catéter de 6 segmentos de medicién de
impedancia (Z1-Z6). Se muestran los valores de impedancia para Z2 para los 3 episodios de reflujo. A:
Reflujo de gas, hay una elevacion abrupta en la impedancia iniciando del segmento mas distal el cual
progresa rapidamente hasta el eséfago proximal. En Z2, la impedancia se eleva desde la basal de 1360 Q
hasta 10000 Q. B: Reflujo de liquido, hay una caida de la impedancia iniciando en el eséfago distal, la cual se
mueve en direccidn craneal. En Z2 la impedancia cae de una basal de 3600 Q hasta 260 Q. C: Reflujo mixto
gas-liquido. En Z2 la impedancia se eleva desde una basal de 2860 Q hasta un pico de 10000 Q a lo cual sigue
una caida en la impedancia hasta 350 Q (modificado de ref. 4).
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Contenido del RGE: Acido, Débilmente dcido, Débilmente alcalino y Re-reflujo

De acuerdo al analisis de pH, se pueden identificar 4 subcategorias de reflujo
detectadas por [IM/pH durante los episodios de reflujo:

1. Reflujo Acido: Disminucién del pH a <4 durante el evento de reflujo.

2. Reflujo Acido Sobrepuesto (Re-reflujo): Es el que ocurre cuando el pH es <4
durante un intervalo de depuracidn de acido (ocurre después del periodo de
reflujo acido antes de que el pH esofagico se recupere a un pH >4).

3. Reflujo débilmente Acido: Ocurre cuando el nadir del pH es >4 pero <7
durante el episodio de reflujo.

4. Reflujo Débilmente Alcalino: Ocurre cuando el pH permanece >7 o se
incrementa arriba de >7.
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Figura 8. Ejemplos de un reflujo acido (A), hay una caida del pH debajo de 4.0 y de un reflujo
débilmente acido (B) en el cual hay una caida del pH, pero permanece por arriba de 4.0 (modificado
de ref.4).

Aplicacion de IIM/pH en la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

Se ha demostrado que IIM/pH detecta el 95% de todos los episodios de
reflujo identificados por pH-metria y ademas, que el reflujo liquido predomina en
la posicion de decubito lateral derecho y el gaseoso en la posiciéon de decubito
lateral izquierdo.
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En pacientes con sintomas de ERGE tratados con omeprazol, se ha
demostrado, mediante el uso de IIM/pH un decremento significativo en el nUmero
de episodios de reflujo acido; sin embargo, el reflujo no acido continué y fue
responsable de algunos sintomas. Asi que, la supresién acida no causa disminucién
de los episodios totales de reflujo, pero si cambia la composiciéon de estos (no
acido) en el posprandio inmediato (©). aunque otros estudios si demuestran una

reduccion de los eventos no acidos.

Otros estudios realizados en pacientes que se llevaron a IIM/pH a los cuales
se les mantenia con terapia con IBP a dosis doble, han demostrado que un tercio de
los pacientes tienen sintomas asociados a reflujo no acido, un porcentaje pequeio
(menor al 20%) eran atribuidos a reflujo acido persistente y 50% de éstos pacientes
no mostraron relacion reflujo/sintomas durante el monitoreo @ Obviamente, el
valor clinico de la identificacion de un reflujo continuo en estos pacientes es
dirigirlos hacia la terapia adecuada. La ventaja de identificar a estos pacientes que
contintan con sintomas y que no se relacionan con reflujo, permite al clinico
enfocarse en investigar otras causas potenciales.

En conclusidn, la IIM/pH es un cambio en el paradigma de la evaluacion del
RGE. En los estudios con IIM/pH, los eventos de reflujo no son mas largos que los
detectados con pH-metria. La presencia de material refluido, la distribucion vy
depuracidon son detectados por IIM y caracterizados como dacidos o no acidos
basados en el cambio del pH y como liquido, gaseoso o mixto, basados en IIM. La
IIM determina ademas, el tiempo de depuracién del material refluido, mientras
que el pH mide el tiempo de depuracion de acido. La IIM/pH es una herramienta
clinica importante, particularmente para valorar el RGE en pacientes con sintomas
persistentes y con sintomas atipicos. En estas situaciones, tiene gran potencial para
dirigir la terapia hacia otras opciones farmacoldgicas o quirudrgicas.
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CAPITULO V

INTERPRETACION DE LA
IMPEDANCIA INTRALUMINAL MULTICANAL/pH-METRIA

Introduccion

La Impedancia Intraluminal Multicanal/pH-metria (IMM/pH) se considera la
herramienta mas sensible para valorar todos los tipos de reflujo gastroesofagico
(acido, débilmente 4acido y alcalino), su composicion, la extensién proximal,
duracion y su depuracion. Por lo que es necesaria una interpretacion apropiada y
coherente para la aplicacién de los resultados que nos proporciona.

Impedancia

La técnica de impedancia se basa en la medida de la impedancia eléctrica
entre electrodos dispuestos estrechamente y montados en una sonda intraluminal.
Los pares de electrodos representan un segmento de impedancia que se conectan
a un transductor de voltaje, el cual arroja una medida precisa; esta medida
representa la impedancia eléctrica alrededor del catéter en la seccidn entre el par
de electrodos. La impedancia es inversamente proporcional a la conductibilidad
eléctrica del contenido luminal y al area transversal entre los 2 electrodos. El aire
tiene poca conductibilidad y causa un incremento en la impedancia, mientras que

un trago o material refluido liquido tiene una conductibilidad alta y causa una
(1)

disminucion de la impedancia *'.

Los cambios en los patrones espacio-temporales en la impedancia se han
identificado a varios niveles dentro del eséfago, permitiendo la diferenciacidon
entre movimiento de bolo anterdgrado (v. gr. deglucidn) y retrégrado (v. gr.
reflujo). De esta manera, la impedancia se ha usado para evaluar el movimiento del
liguido intraesofagico (transito de bolo y monitoreo de reflujo) y el movimiento del
gas (aerofagia y eructos) ¥,

Terminologia de la IIM/pH

En el consenso encabezado por Sifrim en 2004 M se ha detallado la nomenclatura
para los patrones de reflujo detectados por IIM/pH. El reflujo liquido puro se define
como una caida retrégrada del 50% en la impedancia respecto a la linea de base en
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los 2 segmentos de medicion de impedancia distales. El reflujo gaseoso se define
como un incremento simultaneo en la impedancia > 3000 ohms en 2 segmentos de

medicién de impedancia consecutivos, pero con 1 segmento con un valor > 7000

ohms.

El reflujo mixto se define como un reflujo gaseoso que ocurre durante o

inmediatamente antes de un reflujo liquido.

Las 4 subcategorias de reflujo se basan en el pH esofagico detectado por IIM/pH

durante los episodios de reflujo (Figura 1) *:

5.

Reflujo Acido: Disminucién del pH a <4 durante el evento de reflujo (>12
mEq HCI/L).

Reflujo Acido Sobrepuesto (Re-reflujo): Es el que ocurre cuando el pH es <4
durante un intervalo de depuracién de acido (ocurre después del periodo de
reflujo acido antes de que el pH esofagico se recupere a un pH >4).

Reflujo Débilmente Acido: Ocurre cuando el nadir del pH es >4 pero <7
durante el episodio de reflujo. Esta presente el &acido, pero en
concentraciones < 12 mEq HCI/L

Reflujo Débilmente Alcalino: Ocurre cuando el pH permanece >7 o se
incrementa arriba de >7 (0 mEq HCI/L).

Otro tipo de reflujo muy raro (pH-only reflux episodes after acid reflux) se
define como una disminucion en el pH a <4 en la ausencia de reflujo detectado
por [IM/pH.

(53 e
:my'A onmE

7o
Body

2
w
o
o

28|
al

§

e
)
g2

8

A 1

Figura 1. Registros de IIM/pH que muestran 4 tipos de reflujo. A) Reflujo débilmente &cido. B) Reflujo
Acido. C) reflujo débilmente alcalino y D) Reflujo 4cido sobrepuesto.
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El tiempo de exposicion al acido (%) es el tiempo total con pH <4 dividido entre el
tiempo monitoreado. La exposicidon al bolo (%) se obtiene de forma similar al
tiempo de exposicidn al acido, pero obteniendo la duracién de las 4 subcategorias
de reflujo y dividiendo este valor entre el tiempo de monitoreo. En un estudio en
voluntarios sanos, se reveld que la exposicion total de acido media medida por pH
es 2.4 veces mayor que la exposicion total de bolo medida por impedancia.

El tiempo de duracion de acido se define como el tiempo que transcurre después
de un episodio de reflujo acido, hasta que se vuelve a alcanzar el pH de 4 por 5
segundos o mas (Figura 2).

El tiempo de duracidon de bolo es el tiempo a partir de que el bolo entra hasta la
depuracion de éste, lo cual se define como el tiempo cuando la impedancia se
incrementa a un valor que denota entrada de reflujo liquido por mas de 5
segundos. El tiempo de duracion de bolo se mide en el segmento de medicién de
impedancia que se encuentra a los 5 cm del esfinter esofagico inferior (Figura 2).
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Figura 2. Ejemplo de reflujo acido. A) Tiempo de duracién de acido medido 5 cm arriba del esfinter
esofagico inferior (EEI). B) Tiempo de duracion de bolo medido 5 cm arriba del EEL.
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Valores Normales

Los valores normales para [IM/pH la cual se determinaron en pacientes que
no estd recibiendo terapia con inhibidores de la bomba de protones (IBP) es decir,
en terapia OFF, se han determinado en base a 2 estudios, uno americano 3 y otro
europeo “ (Tabla 1). En adultos sanos, el nimero total de episodios de reflujo
medido por IIM/pH fue de aproximadamente de 40 en un periodo de 24 hs. El
reflujo acido fue 2 veces mas comun que el reflujo débilmente acido. El reflujo
acido sobrepuesto y el débilmente alcalino fueron raros. Un promedio de 34% de
los episodios de reflujo en posicion de pie alcanzaron el eséfago proximal. Basados
en el percentil 95 como el limite superior normal, estos estudios propusieron los
siguientes valores: niumero total de episodios de reflujo <=73, numero de episodios
de reflujo dcido <=55, niumero de episodios de reflujo débilmente acido <=26 y de
episodios de reflujo débilmente alcalino <=1.

Episodios de Reflujo Distal (5 cm arriba del Ell)

Total Acidos Débilmente Débilmente Acido
Acidos Alcalinos  Sobrepuesto
Total 73 55 26 1 4
De pie 67 52 24 1 4
Decubito 7 5 4 0 1

Episodios de Reflujo Proximal (15 cm arriba del EEI)

Total Acidos Débilmente Débilmente Acido
Acidos Alcalinos  Sobrepuesto
Total 31 28 12 1 2
De Pie 29 25 11 1 2
Decubito 3 2 1 0 0

Tabla 1. Valores normales para monitoreo de [IM/pH; Episodios de Reflujo (percentil
95%)
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La neutralizacion del acido a un pH de 4, tarda el doble de tiempo que la
depuracion de bolo medido por impedancia, esto sugiere que, aunque el
monitoreo por impedancia determina la depuracién de la mayoria de los bolos
acidos, el catéter de pH detecta cantidades muy pequefias de acido remanentes
(Tabla 2). ElI llamado reflujo no acido (aunque la mayoria es débilmente acido)
comunmente ocurre de forma post-prandial cuando el contenido gastrico es
amortiguado después de un alimento o durante la supresién acida con IBP.

% Exposicion % Exposicion a

de Bolo Acido
(Medicidn por (Medicidn por
impedancia) pH)
Total 1.4 6.3
De pie 2.1 9.7 Tabla 2. Valores normales para [IM/pH;
Decubito 0.7 2.1 Exposicion de Bolo y Acido (percentil 95)

Aun se esperan estudios con valores normales validados bajo terapia ON, es
decir, en pacientes que toman IBP, ya que la IIM/pH se usa también para evaluar
pacientes sintomaticos o refractarios a terapia antisecretora. Se ha reportado que
la terapia con IBP reduce el numero de episodios de reflujo acidos con un
incremento proporcional en el reflujo no acido, siendo el resultado una nula
variacion en el numero total de episodios de reflujo ya sea en terapia ON u OFF,
esto observado en estudios post-prandiales. El valor normal de episodios de reflujo
bajo terapia ON (<73) se ha determinado, extrapolando la informacidon de
voluntarios sanos (en OFF) y asumiendo que los IBP principalmente cambian el pH
del material refluido sin afectar en numero total de episodios. Sin embargo,
Tutuian y cols han reportado que los IBP reducen el nimero de episodios de reflujo
acido pero no el numero de episodios de reflujo no acido, indicando que el limite
superior normal para pacientes bajo terapia con IBP bid debe de ser 48 eventos de
reflujo @,

Analisis de la informacién del Monitoreo por [IM/pH
La evaluacion de los resultados puede dividirse en andlisis de:
e Lainformacion del pH

e Lainformacion de la impedancia (transito del bolo)
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e Larelacidon temporal entre el cambio de pH y el cambio en la impedancia

e Larelacidon temporal entre los episodios de reflujo y la ocurrencia de los
sintomas

Primeramente, el monitoreo de [IM/pH debe analizarse de manera cuantitativa,
similar al monitoreo por pH-metria, buscando un numero incrementado en los
episodios de reflujo, un tiempo de exposicién al acido o bolo incrementado o un
aumento en el nimero de episodios de reflujo proximal. La IIM/pH puede detectar
la ingestidon de bebidas acidas, que se caracterizan por un movimiento anterégrado
acido, el cual puede interpretarse de forma equivocada por la pH-metria
convencional.

La medida clinica clave es el nUmero de episodios de reflujo acidos o no acidos asi
como su relaciéon con los sintomas. En pacientes bajo terapia con IBP, es esencial el
analisis cualitativo de la asociacién sintomas-reflujo usando el indice de sintomas o
la probabilidad de asociacién de sintomas.
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CAPITULO VI

REFLUJO NO ACIDO:
DETECCION POR IMPEDANCIA INTRALUMINAL MULTICANAL/pH-METRIA.
SIGNIFICADO CLINICO.

Introduccion

El papel del acido esta bien establecido en la patogénesis de la ERGE, y el
tratamiento médico de esta condicion se basa principalmente en la supresién acida
gastrica por inhibidores de la bomba de protones (IBP), los cuales se prescriben
empiricamente para tratar los sintomas que se sospecha son secundarios al reflujo.
En la era actual, nos encontramos con pacientes que no responden a estos
medicamentos; en estos pacientes, los sintomas persistentes pueden ser causados
por reflujo gastroesofdgico no 4cido (también llamado reflujo débilmente acido).

Monitoreo del Reflujo No Acido

La pH-metria convencional mide el reflujo acido al detectar caidas en el pH
esofagico distal. Sin embargo, este método no permite la evaluacién del reflujo no
acido, el cual aparece cuando el contenido gastrico es amortiguado (en el periodo
post-prandial, en pacientes con gastritis atrdfica o durante terapia con IBP). La
Impedancia Intraluminal Multicanal/pH-metria (IIM/pH) permite la deteccién de
reflujo gastroesofagico a cualquier nivel de pH.

Interpretacion de la IIM/pH

La identificacidon de los episodios del reflujo requiere analisis visual de los
cambios en los segmentos de medicion de impedancia, haciendo que Ia
interpretacion de trazos de IIM/pH consuma mas tiempo que los trazos
convencionales de pH, los cuales son totalmente automatizados; esta es una de las
principales criticas a la prueba. En el presente, no se cuenta con un analisis
automatico de los trazos, el programa hace una evaluacién preliminar, identifica los
eventos de reflujo y realiza la asociacion de sintomas. Sin embargo, a causa de la
variabilidad interindividual de la linea de base de la impedancia, especialmente en
sujetos con una linea basal baja (esofagitis severa o Barrett), se sobreestiman los
episodios de reflujo, por lo que se requiere correccién manual @,
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La IIM/pH puede realizar la evaluacién de la asociacion entre los eventos de
reflujo y los sintomas, esto ultimo es considerado lo mas util clinicamente del
analisis. El establecimiento de una asociacion entre el reflujo y los sintomas
requiere el uso del indice de Sintomas (IS) y la probabilidad de Asociacién de
Sintomas (PAS), ambos tienen deficiencias, pero son utiles y se utilizan de manea
comun en la practica clinica. Un IS o PAS positivos sugieren la necesidad de
intervencion terapéutica.

Para cada evento de reflujo, la impedancia permite determinar, ademas, su
extension esofagica proximal, lo cual es relevante en pacientes con sintomas
extraesofagicos.

Significado Clinico del Reflujo No Acido

En pacientes con sintomas persistentes a pesar de supresién y una
endoscopia normal, se cree necesario realizar el monitoreo de reflujo bajo
medicacién. La medicidn del reflujo acido por pH-metria convencional en pacientes
con terapia ON no es adecuado a causa de la baja probabilidad pre-test en este
escenario. La IIM/pH representa una mejor herramienta en estas circunstancias,
porque detecta reflujo acido y no acido. Se pueden usarse 2 parametros de [IM/pH,
el numero de episodios de reflujo y el andlisis de asociacién de sintomas. Se
cuentan ya con valores normales del niumero de episodios de reflujo, pero el
significado clinico de un numero anormal del nimero de episodios de reflujo no
acido no es claro, y el tratamiento que normaliza el nimero de estos episodios no
necesariamente resultard en mejoria si sin asintomaticos?. Asi gue, una pregunta
mas relevante es si hay una relacion entre el reflujo no acido y los sintomas.

En un estudio de 144 pacientes usando IS para evaluar a los pacientes
refractarios a IBP, encontré que los sintomas persistentes son debidos a reflujo no
acido en 37% v a reflujo acido persistente en 11%. En los restantes 52%, no hubo
asociacion entre reflujo (dcido o no acido) y sintomas. El porcentaje de pacientes
con un IS positivo fue menor entre pacientes con sintomas atipicos comparados

®) En un estudio diferente usando

con aquellos con sintomas tipicos (25% vs 55%)
la PAS en pacientes similares, encontré una asociacién entre reflujo y sintomas en
37% de 60 pacientes; la PAS fue positiva en 17% para reflujo no acido, acido en 5%

y mixto en 15% “El llevar a cabo la [IM/pH en ON en pacientes con sintomas
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persistentes, arrojard una de 3 hallazgos posibles: (1) Reflujo acido remanente, el
cual requerira supresion acida agresiva, incrementando la dosis o probando con
algin medicamento diferente, (2) Control adecuado del acido pero con reflujo no
acido, el cual con una asociacidén con sintomas positiva requerira tratamiento mas
alla de los IBP, o (3) No se encuentra reflujo de ninguna clase y no hay asociacién
entre el reflujo y las molestias del paciente, éste ultimo hallazgo envia al paciente a
evaluacidon de causas diferentes al reflujo de sus sintomas, como la esofagitis
eosinofilica o un sindrome funcional .

Finalmente es importante hacer notar que el reflujo no acido no siempre
causa sintomas y que hay pacientes con respuesta a IBP que tienen reflujo no acido
asintomatico. Aunque la habilidad del reflujo dcido para danar la mucosa esofagica
esta bien establecida, esta en duda un rol similar para el reflujo no acido. Asi que el
reflujo no acido debe ser considerado solo en pacientes con sintomas refractarios a
pesar de terapia antisecretora.

Tratamiento del Reflujo No Acido

Cuando se lleva a cabo la IIM/pH en pacientes bajo tratamiento, y los
sintomas revelan ser debidos a reflujo no acido, el tratamiento con IBP sera
inadecuado, en vez de esto, la terapia se enfocara a favorecer la funcién de la
barrera antirreflujo. Siempre se recomiendan las modificaciones en el estilo de
vida, especialmente la pérdida de peso, como un primer paso. Sin embargo, esto
no es suficiente para muchos pacientes. Las opciones farmacolégicas para el reflujo
no acido incluyen la inhibicidon de las relajaciones transitorias del esfinter esofagico
inferior (RTEEI) con agentes como el baclofén, un agonista GABAz, que ha
demostrado disminuir las RTEEI, el reflujo no acido y los sintomas; se inicia con una
dosis pequefia (5 mg, 3 veces/dia), con incrementos graduales de 5mg cada 4 dias
hasta 20 mg tid. Los efectos secundarios como ndusea, somnolencia, mareo son
muy frecuentes e inaceptables en algunos pacientes, por lo que se esperan nuevos

agonistas GABA mds tolerables en el futuro &)

Finalmente, la funduplicatura es un tratamiento para la ERGE con probada
eficacia en el control del reflujo acido y se cree que podria esperarse un efecto
similar en el reflujo no acido. La cirugia ha probado mejorar los sintomas de ERGE
asociados a reflujo no acido en estudios no controlados que ha usado medidas de
éxito subjetivas ®) Los resultados de estos estudios son provocadores, pero aun no
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se disponen de estudios controlados aleatorizados con gran cantidad de pacientes;

por lo que se recomienda la opcidon quirurgica para pacientes con reflujo no acido

cuando los sintomas tienen un importante impacto en la calidad de vida y cuando

la IIM/pH en ON ha mostrado una asociacion fuerte entre los sintomas y el reflujo

no acido.
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CAPITULO VII

UTILIDAD DE LA IMPEDANCIA INTRALUMINAL MULTICANAL/pH-METRIA EN EL
MANEJO DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

Introduccion

En la era de la terapia empirica con inhibidores de la bomba de protones
(IBP), el monitoreo de pH esofagico mediante Impedancia Intraluminal
Multicanal/pH-metria (IIM/pH), frecuentemente solo se reserva para los pacientes
con sintomas refractarios. Dada la complejidad de las presentaciones de los
pacientes, el avance de la tecnologia y la informacion emergente en el campo de la
ERGE, hay preguntas esenciales necesitan ser respondidas: ¢Cuales son las
indicaciones para monitoreo de pH esofagico en pacientes que se les sospecha
ERGE? Y, si los pacientes no responden a terapia antisecretora, écual es la
probabilidad de que aun tengan ERGE? Y, édeberia realizarse la prueba de
monitoreo sin terapia de IBP (OFF), o es mas importante saber si hay reflujo acido a
pesar de la terapia (ON)?

Indicaciones para Monitoreo por pH-metria o IM/pH

Una prueba empirica con IBP es el abordaje inicial para todos los pacientes
con sintomas atribuidos a ERGE. La prueba empirica tiene una sensibilidad alta
aunque una especificidad variable en el diagndstico de ERGE. Una respuesta
positiva a la prueba sugiere ERGE como la causa a los sintomas de los pacientes. En
éste escenario no hay indicacion para la realizacion de la IIM/pH a menos que el
paciente esté reacio a continuar con la terapia ya sea por el costo, por razones de
apego al tratamiento o por efectos secundarios a pesar de beneficio clinico. Estos
escenarios indican la necesidad de una terapia alterna como la funduplicatura para
este grupo de pacientes respondedores a IBP, lo que implica la realizacién previa
de un monitoreo de pH para documentar de manera objetiva la ERGE. Otra
indicacidn serian, los pacientes que se sometieron a terapia quirdrgica pero que
contindan presentando sintomas después de la cirugia, para determinar si los
sintomas son secundarios a reflujo y para evitar terapia innecesaria como IBP o
bloqueadores H2. En éste escenario debe realizarse la prueba en OFF, el objetivo
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de la prueba en este grupo (quienes ya se les habia diagndsticado ERGE antes de la

cirugia) es evaluar por una funduplicacidn fallida o disfuncional (Tabla 1) @,

El control adecuado del acido en pacientes con complicaciones de la ERGE, como
esofago de Barrett, es una indicacion menos frecuente para el monitoreo de pH, en
todo caso, deberia realizarse bajo terapia. Sin embargo, en la mayoria de los
pacientes con esdfago de Barrett, el control de sintomas, no el control del pH, es el
marcador usado por los médicos. La IIM/pH también se recomienda en pacientes
gue son refractarios a IBP empiricos. De hecho, actualmente ésta es la indicacién
mas comun para la realizacion de la prueba. En éste punto, es importante
reconocer que el uso empirico de IBP ha cambiado el papel de las pruebas
esofagicas de reflujo. El valor mas importante del monitoreo de pH o de IIM/pH no
es mas definir la presencia de ERGE, sino excluirlo, especialmente cuando se usa en
la evaluacién de pacientes con sintomas refractarios a IBP, quienes probablemente
no tengan la enfermedad para la cual estan siendo monitoreados. Se esta de
acuerdo que cualquier prueba de reflujo esofagico debe realizarse hasta que el
paciente haya tenido por lo menos 8 semanas de terapia con IBP a dosis doble,
reservando la prueba diagndstica (IIM/pH) para aquellos con pobre respuesta a

v . . 1
supresion acida agresiva. &)

Tabla 1. Indicaciones para Monitoreo Esofagico de pH

1. Documentar exposicion acida esofagica patoldgica en pacientes con endoscopia negativa
considerados para funduplicatura.

2. Pacientes a los que se les realizé un procedimiento quirudrgico antirreflujo y que
contintian con sintomas de ERGE.

3. Valoracion de un adecuado control de acido en pacientes con ERGE complicado, como
esofago de Barrett

4. Evaluacion de pacientes refractarios a IBP (indicacion mas comuin)

Ganancia Diagndstica en Pacientes con Terapia en OFF

ERGE tipico. En ausencia de tratamiento, el rendimiento afiadido de la 1IM/pH
comparado con la pH-metria convencional para sintomas tipicos es modesto. La
mayoria de los episodios de reflujo sintomaticos son acidos y solo 15% de los
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episodios de pirosis y regurgitaciones se asocian a reflujo débilmente acido. Sin
embargo, la IIM/pH provee informacién equivalente a la dada por la pH-metria y
permite la deteccién del paciente ocasional con una asociacion positiva entre
sintomas vy reflujo débilmente acido o reflujo gaseoso. Ademas, el monitoreo por
impedancia ayuda a excluir caidas de pH falsamente positivas (v. gr. al beber
liguidos acidos) (),

ERGE atipico. El rendimiento afiadido de IIM/pH en OFF parece ser mayor en
pacientes con sintomas atipicos. Dos estudios han reportado ganancias
diagndsticas de 22-32% en pacientes con sintomas relacionados con ERGE atipico
referidos para IIM/pH. En pacientes con tos croénica, la IIM/pH aumento el
rendimiento diagndstico arriba del 30% comparado con la pH-metria. Una ventaja

adicional es su habilidad para detectar la extensién proximal del material refluido
(2)

En los nifios con una variedad de sintomas atipicos, la impedancia-pH se
asocioé también con un incremento de 22% en la probabilidad de una asociacién de
sintomas positiva. En nifios con asma, el uso de IIM/pH mostré que el 51% de los
episodios de reflujo fueron débilmente acidos e incrementa el IS comparado con la
pH-metria sola. Los lactantes reciben frecuentemente férmula materna, lo que
resulta en un contenido gdastrico amortiguado la mayor parte del dia,
incrementando la ganacia diagndstica con la impedancia-pH. El pacientes pre-
término, los episodios de apnea ocurren mds frecuentemente después de un
episodio de reflujo, de los cuales el 57% son no acidos @,

Ganancia Diagnostica en Pacientes con Terapia en ON

El principal valor afiadido de la IIM/pH comparado contra pH-metria
convencional es la valoracion de los sintomas que persisten aun bajo terapia con
IBP (ERGE refractario), ya que provee un mejor entendimiento del por qué los
sintomas siguen persistiendo, es decir, si hay insuficiente control de la acidez
gastrica y persiste el reflujo acido, si hay control adecuado del reflujo acido, pero
persiste el no acido, o si no hay reflujo de ninguna clase que provoque los
sintomas. Un estudio multinacional con IIM/pH revelé de forma consistente que los
pacientes con sintomas persistentes a pesar de IBP bid, infrecuentemente tienen
cantidades anormales de reflujo acido (1-15%), pero 30-40% tienen reflujo no acido
que correlaciona con los sintomas de los pacientes. Estos sintomas mas
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frecuentemente asociados con reflujo no acido fueron regurgitacién, tos y dolor

toracico. En contraste la pirosis es mas comunmente provocada por reflujo acido
(2)

ERGE tipico. Los estudios en pacientes en ON, muestran que la terapia supresora
de acido, disminuye la cantidad de reflujo acido, pero provoca un incremento en la
cantidad de eventos de reflujo no acido. Por otra parte, la pirosis, el sintoma
preponderante de aquellos en terapia OFF, fue superada por la regurgitacion bajo
tratamiento. En un estudio multicéntrico, usando IIM/pH en 168 pacientes con
ERGE refractarios, se encontrd un IS positivo para reflujo no acido en 37%. En
general, el reflujo puede identificarse como causa de los sintomas en 48% de
pacientes con apoyo de la IIM/pH, comparado con la pH-metria que detecta solo el

11% de los pacientes @,

Se esta de acuerdo que el resultado de una pH-metria en pacientes
refractarios a IBP lo mas probable es que sea normal, si se realiza en terapia ON
(IBP a dosis doble), ya que solo el 1% de los pacientes con sintomas extraesofagicos
y 7% de aquellos con sintomas tipicos tendrdan una exposicion acida patoldgica. El
afadir el IS no cambia mucho estos resultados: 2% y 9% respectivamente. La
[IM/pH en ON incrementa la probabilidad de anormalidad en 37%, con esto se
concluye que las pruebas esoféagicas ya sean con pH-metria o IIM/pH, si se realizan
bajo terapia con IBP, lo mas frecuente es que sean normales (99% y 63%,
respectivamente) sugiriendo que la ERGE no es la causa de los sintomas

persistentes. En este escenario se debe iniciar un abordaje para buscar otras causas
(1)

La critica a este abordaje es que no sabremos si el paciente tiene reflujo de forma
basal; pero, el contrargumento a esto deberia ser que el conocimiento del estatus
basal en este grupo de pacientes no nos ayuda a responder porgque contindan con
los sintomas mientras estan con IBP a dosis doble. Un estudio reciente sugiere que
la mayoria de los pacientes refractarios (72%) a IBP a dosis doble tienen
exposiciones acidas patoldgicas si se realizan la prueba en OFF, en este caso la
prueba solo confirma la existencia de ERGE pero no explica la persistencia de los
sintomas bajo la terapia @,

ERGE atipico. Los estudios en pacientes bajo IBP indican que el reflujo no acido se
asocia mas a sintomas atipicos en comparacién con los sintomas tipicos, sugiriendo
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gue en estos pacientes el rendimiento de la IIM/pH puede ser mayor. No obstante,
son limitados el numero de estudios en pacientes con ERGE atipico en ON. Un
estudio compard la IIM/pH en ON en pacientes con sintomas laringeos refractarios
y globus vs. pacientes con pirosis refractaria, encontrando que el globus se asocio a
una alta prevalencia de extension proximal del reflujo, y la evaluacion de reflujo
débilmente acido incremento el rendimiento diagndstico por 27%. Una asociacion
significativa entre reflujo débilmente dacido y la tos se encontré6 en 35% de
pacientes con tos crdnica que no responden a IBP @

Conclusiones

Hasta que se tenga mejor informacion, dada la efectividad de la terapia empirica,
se recomienda usar la respuesta a la terapia supresora de acido como la guia para
determinar si la ERGE esta produciendo los sintomas. Una ausencia completa de
respuesta a dosis doble de IBP debe alertar al clinico a cerca de la asociacién causal
entre el reflujo y las molestias del paciente. El objetivo de una investigacidon con
pH-metria o IIM/pH debe ser la exclusién del reflujo, lo cual se puede hacer de
manera muy probable (99% o 63% respectivamente) si se realiza la prueba en
terapia ON. No hay que olvidar que el valor de la pH-metria o IIM/pH en pacientes
refractarios no es identificar al reflujo como causa de los sintomas persistentes,

sino, documentar que la ERGE no es la causa, y entonces investigar otras etiologias
(1,2)
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) se define como una
condicidn que se desarrolla cuando el reflujo del contenido gastrico causa sintomas
o complicaciones. La epidemiologia difiere en diferentes partes del mundo; en
occidente es comun y la prevalencia se estima en 10-15%. Se clasifica en 3 grupos,
siendo la Enfermedad por Reflujo No Erosiva (ERNE) la que cuenta con 70% de los
casos, siendo éste subgrupo ademas, el que menos responde a terapia
antisecretora.

De acuerdo al consenso de Roma lll usando pH-metria convencional, el 50%
de los pacientes con ERNE tendran una exposicion acida normal. Aquellos con
probabilidad de asociacion de sintomas (PAS) positiva se les llama Eséfago
Hipersensible (EH) y aquellos con PAS negativa definen la Pirosis Funcional (PF),
siendo ésta ultima, la que contribuye con la mayoria de los casos dentro de éste
grupo (60%) y que ademas, representa un reto terapéutico dada su poca respuesta

a inhibidores de la bomba de protones (Figura 1) ),

El advenimiento de la
tecnologia de Impedancia Eléctrica Intraluminal/pH-metria (IIM/pH) permite la
deteccion del reflujo y su naturaleza (liquido, gas, mixta), su extensidon proximal y
permite clasificarlos en acido (pH<4) y no acido (pH>4), éste ultimo, es importante
ya que el reflujo no acido (bilis, secreciones pancreaticas), puede contribuir a la
patogénesis de la ERGE, especialmente dentro del grupo refractario a tratamiento

(Figura 2) @,

Paciente con Pirosis

{

Endoscopia 1
Endoscopia Normal 1
PH-metria 1
50% Anormal ] | 50% Normal |

M

]
i

indice de Sintomas 1
Positivo 37% ] ]
Neoativo 63%

ERGE No Erosiva 1 Pirosis Funcional Roma lll.

Respuesto -
Tratamiento IBP 1
Figura 1. Algoritmo diagndstico

No Respuesto , . .
4—‘ de la ERNE, segun los criterios de
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‘ Sin acceso o lIM-pH

-
Sintoma
| dominante

Figura 2. Algoritmo de manejo de la ERGE en pacientes con falla a IBP (modificado de ref. 2)

La segunda parte del estudio aborda el papel de la Hernia Hiatal (HH) en Ila
patogénesis de la ERGE, sobre todo en lo que tiene que ver con la disminucién en la
depuracidon de dacido. La HH se define como el desplazamiento proximal de la
pocion superior del estdmago a través del hiato diafragmadtico. Hay 2 tipos
principales: la HH por deslizamiento y la paraesofagica, la primera constituye el

90% de los casos y es la que se asocia a ERGE ),

La HH impide la funcién del esfinter esofagico inferior (EEI) a través de varios
mecanismos, el desplazamiento del EEl hacia el interior del térax reduce la presion
basal del EEl y acorta la longitud de la zona de la alta presidon debido a la pérdida
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del segmento intra-abdominal del EEI. La HH elimina el incremento de presién que
ocurre con el esfuerzo e incrementa las relajaciones transitorias del EEl y, ademas,
altera la depuracion esofagica de acido al incrementar el reflujo que ocurre del

saco herniario durante las relajaciones del EEl inducidas por la deglucion “.

Después de un episodio de reflujo, el periodo en que la mucosa permanece a
pH<4 se define como el tiempo de depuracion de acido. La depuracion esofagica de
acido involucra 2 procesos: la peristalsis esofagica y la accion alcalinizante de la
saliva y de las secreciones esofagicas. Aunque la competencia de la barrera
antirreflujo determina la frecuencia y volumen del reflujo gastroesofagico, la
depuracion acida esofagica determina la duracién de la exposicion de la mucosa al

acido y probablemente la severidad del dafio a la mucosa 5.6)

La mayoria de los estudios que evalian el tiempo de depuracidon esofagica
de acido fueron realizados con manometria convencional, pH-metria y apoyo

radioldgico (7.8)

, sin embargo, la IIM/pH ademas de la calidad del material refluido y
tipo de reflujo, nos provee del tiempo de depuracion de acido, por lo que nos

permite evaluar la asociacion de la HH con este parametro.
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IV. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la aportacion diagndstica de la Impedancia Intraluminal Multicanal/pH-

metria en la evaluacion de pacientes con Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico.

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la distribucidon de la muestra de pacientes con ERNE en diversos
grupos en base a IIM/pH y su comparacién con pH-metria convencional.

2. Determinar las caracteristicas demograficas y clinicas de los enfermos segun
diagnéstico.

3. Verificar la asociacion de la presencia de HH en pacientes con Enfermedad
por Reflujo No Erosiva con: a) La presencia de Tiempo de Depuraciéon de
acido prolongado, con b) % Tiempo pH<4 Prolongado, c¢) Un Numero de
Episodios Acidos Distales alto, medidos por [IM/pH.

4. Determinar la distribucion de los diagndsticos de los pacientes respecto a la
presencia o ausencia de HH.

VI. METODOLOGIA
a. Tipo y diseno del estudio

Retrospectivo y descriptivo respecto a los objetivos especificos 1 y 2. Se realizé un

estudio de casos y controles retrospectivo al estudiar los objetivos especificos 3 y 4.
b. Poblaciéon y tamafio de la muestra

Se estudiaron 77 pacientes enviados a la seccidn de Fisiologia Gastrointestinal
del Hospital Espafiol de México con sintomas de ERGE, a los cuales se le realiza
historia clinica y con endoscopia negativa. Se realizd [IM/pH-metria mediante el
dispositivo SLEUTH disefiado por Sandhill Scientific Inc.
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c. Criterios de inclusion

Pacientes con sintomas de ERGE por lo menos 6 meses antes del estudio, en
terapia OFF (sin toma actual de antisecretores), los cuales se suspendieron 7 dias
previos al estudio. Se incluyen pacienes con endoscopia superior negativa, con
historia clinica y reporte completo e IIM/pH.

d. Criterios de exclusion

Pacientes con historia de cirugia antirreflujo, cirugia gastrica, transtornos motores
esofdgicos severos (acalasia, miopatia, relacionados a esclerodermia), estudios
endoscopico con hallazgo de esofagitis, consumo de procinéticos, nitratos,
calcioantagonistas, anticolinérgicos, sedantes. Se excluyen ademas pacientes con
reportes IIM/pH incompletos, pacientes sin historia clinica.

e. Criterios de eliminacion
Ninguno.
f. Variables

Cuantitativas continuas: Edad, % tiempo pH<4, y tiempo de depuracion de

acido.

Cuantitativas discretas: nimero de episodios acidos y no acidos distales,

numero de episodios proximales.

Cualitativas: Género (hombre/mujer), presencia de Hernia Hiatal.
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VII. PROCEDIMIENTOS

Se revisaron los reportes de [IM/pH realizadas desde 2007 hasta 2011, en
pacientes con ERNE; de las historias clinicas se tomaron datos respecto a género y
edad (demograficos), presencia o no de Hernia Hiatal, sintomas extraesoféagicos. Se
analizé de primera intension el diagndstico segin pH-metria convencional y
posteriormente contrastandolo con el diagndstico obtenido por IIM/pH. Después,
en un segundo analisis, esta misma muestra de pacientes se divide en 2 grupos:
pacientes con Hernia Hiatal y pacientes sin Hernia Hiatal, y se comparan ambos
grupos en busca de diferencias significativas en variables tales como edad, %
tiempo pH<4, numero de episodios acidos y no acidos distales, numero de
episodios proximales y tiempo de depuracién de acido.

VIIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersiéon para las variables
cuantitativas, las frecuencias son expresadas en términos de proporcién. Para
comparar los grupos de variables categéricas se usaron como pruebas la ji
cuadrada (X2) y la de Fisher; se aplicé t de Student o la U de Mann-Whitney para
datos cuantitativos. Para comparar las variables cuantitativas continuas con mas de
2 grupos usamos la prueba de Kruskal Wallis. El nivel de significancia se consideré
en < 0.05 (dos colas). Se usé el paquete estadistico SPSS versién 12.0.

IX. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

No existen estudios en nuestro pais con pacientes con ERGE con la variedad
no erosiva en los que se busque la ganancia diagndstica de [IM/pH vs. pH-metria en
términos de diagndstico. Un diagndstico mas preciso obtenido por impedancia-pH
puede dirigir el tratamiento en otra direccidn, por lo que tendra implicaciones
terapeuticas y prondsticas.

Respecto al segundo andlisis, no hay estudios que asocien la presencia de
HH y el tiempo de depuracion de acido por medio de IIM/pH. La introduccion de
ésta técnica diagndstica ayudard, sin duda, a categorizar de mejor manera a los
pacientes con ERGE debido a las ventajas que esta provee.
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X. RESULTADOS

En esta poblacion de pacientes con ERNE, en relacion a pH-metria
convencional encontramos a 19 pacientes con EH y 23 pacientes se clasificaron con
PF (Tabla 1y Figura 1).

Diagndstico por pH-metria

Pacientes (n=77) Porcentaje (%)

EAP PAS+ 25 324
EAP PAS- 10 12.9
Eséfago 19 24.6
Hipersensible
Pirosis 23 29.8
Funcional

77 100

Tabla 1. Diagndsticos obtenidos mediante pH-metria convencional. EAP: Exposicion
acida patolégica. PAS: probabilidad de asociacién de sintomas.

Pacientes ERNE

N=77

Exposicion Acida Normal
(% Tiempo pH<4.2)
42

Exposicién Acida Anormal
(% Tiempo pH>4.2)
35

PAS+ PAS — PAS+ PAS —
25 10 19 23

Figura 1. Distribucidon de los pacientes (n=77) con ERNE usando el % de tiempo de exposicién aciday la
probabilidad de asociacion de sintomas (PAS) para acido por medio de pH-metria convencional.
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En cambio, usando IIM/pH en los mismos grupos de pacientes, encontramos
gue el numero de pacientes en los cuales hay hipersensibilidad esofagica se
incrementé de 19 (24.6%) a 26 (33.8%) y, ademds, el numero de pacientes
funcionales cayd de 23 (29.8%) a 16 (20.7%) (Tabla 2 y Figura 2). Esto es, el uso de
[IM/pH ayuda a evidenciar mas pacientes con EH y disminuir la proporcién de
pacientes funcionales, arrojando una ganancia diagnodstica de alrededor de 9%,
debido a la capacidad de la prueba para detectar reflujo no acido (Figura 3).

Diagndstico por Impedancia Intraluminal Multicanal pH-metria
Pacientes (n=77)  Porcentaje

(%)
EAP PAS+ Acido 21 27.2
EAP PAS + Acido/No Acido 4 5.2
EAP PAS- 10 12.9
Esoéfago Hipersensible para Acido 11 14.3
Eséfago Hipersensible para No 7 9.1
Acido
Esofago Hipersensible para 8 10.4
Acido/No Acido
Pirosis Funcional 16 20.7
77 100

Tabla 2. Diagndsticos obtenidos mediante IIM/pH-metria. EAP: Exposicidn
acida patoldgica. PAS: probabilidad de asociacion de sintomas.
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Pacientes con
ERNE
MN=77

Exposicion Acida Anormal Exposicion Acida Normal

(% Tiempo »4.2) (% Tiempo <4.2)
35 42
PAS+ PAS-
PAS+ PAS- 26 16
25 10
/ PAS+ No Acido
PAS+ Acido 0 PAS+ Acido PAS+ No Acido
21 11 7
PAS+ Acido/No Acido PAS+ Acido/No Acido
4 8
Esofago Hipersensible Pirosis Funcional
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EAP PAS + EAP PAS- Esofago Hipersensible Pirosis Funcional

M pH-metria W 1IM/pH

Figura 3. Distribucion de los diagnésticos con pH-metria convencional vs IIM/pH. EAP: Exposicion
dcida patoldgica. PAS: Probabilidad de asociacion de sintomas. |IM/pH: Impedancia intraluminal

multicanal/pH-metria.

Para continuar con los objetivos especificos del estudio, esta misma muestra
de 77 pacientes con ERNE se dividid en 2 grupos, pacientes con Hernia Hiatal y

pacientes sin Hernia Hiatal.

De la muestra total, se identificaron 37 pacientes con HH (48%) a los cuales
se les encontré un promedio de exposicién acida mayor en comparacion con los
pacientes sin HH (3.0 vs 11.8 p<0.05) (Tabla 3). Respecto al tiempo de depuracion
esofagica de acido, se encontré que, en promedio, los pacientes con HH tienen un
tiempo 3 veces mayor en relacién a los pacientes sin HH (242 seg vs 71 seg p<0.05).
Los episodios acidos distales y proximales son mayores en pacientes con HH, éstos
ultimos podrian explicar en parte la sintomatologia extraesofagica presente en
algunos pacientes con ERGE.
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Variable, valor normal Pacientes sin Hernia Pacientes con Hernia Valor p

Hiatal Hiatal
Edad 42 (9-65) 49 (8-80) <0.05
% Tiempo pH<4 3.0 (0-14) 11.8 (0-59) <0.05
Numero episodios 32 (0-104) 60 (3-181) <0.05
acidos distales (<55)
Numero episodios no 28 (1-101) 30(2-123) NS
acidos distales (<27)
Numero episodios 26 (0-85) 34 (0-80) <0.05
proximales de pie (<29)
Numero episodios 6 (0-60) 7 (0-24) NS
proximales decubito
(<3)
Tiempo depuracion 71 (0-270) 242 (0-1773) <0.05
acido, segs (<71)

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes dada la presencia o no de HH y significancia estadistica.

Los diagndsticos relacionados a la presencia de HH (Figura 4) evidentemente
tienen relacion con una mayor exposicidén acida esofagica distal, en comparacion
los pacientes sin HH, donde la pirosis funcional y el eséfago hipersensible para
acido/no acido fueron los mas frecuentes (Figura 5).

Esofago
Hipersensibe para
Acido/No Acido
2.7%

Esofago
Hipersensible
para No Acido

5.4%

EAP PAS+
Acido/No Acido
5.4%

Figura 4. Diagnésticos relacionados a pacientes con ERNE con presencia de Hernia
Hiatal.
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EAP PAS+
Acido/No Acido
5%

Esofago
Hipersensible
para No Acido
12.5%

Figura 5. Diagndsticos relacionados a pacientes con ERNE sin Hernia Hiatal.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En éste estudio se evaluaron 77 pacientes con diagndstico de ERNE a los
cuales se les realiza IIM/pH y es posible categorizarlos en EAP PAS+, EAP PAS-, EH y
PF de forma mds precisa que con la pH-metria convencional. Ademas, gracias a la
capacidad de IIM/pH de detectar no solamente reflujo acido, sino también reflujo
no acido, es posible identificar a los pacientes que tienen sintomas relacionados
con el reflujo no acido, acido o ambos. El papel del reflujo no acido en pacientes
sintomaticos a pesar de manejo con antisecretores esta tomando cada vez mayor
relevancia.

La identificacion de pacientes con EH a reflujo no acido, permitird otras
alternativas terapeuticas, como la funduplicatura o el uso de nuevas drogas para
disminuir las relajaciones transitorias del esfinter inferior (baclofeno, arbaclofeno,
lesogaberan) o moduladores del dolor (inhibidores de la recaptura de serotonina,
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antidepresivos tricliclicos); éstas opciones terapéuticas aun deberan ser evaluadas
en estudios subsecuentes en éste subgrupo de enfermos.

En la poblacién de éste estudio de pacientes con ERNE, en relacion a pH-
metria convencional encontramos a 19 pacientes con EH y 23 pacientes se
clasificaron con PF. En cambio, usando [IM/pH en los mismos grupos de pacientes,
encontramos que el niumero de pacientes en los cuales un factor responsable de
sus sintomas se incrementd de 19 (24.6%) a 26 (33.8%) y, ademas, el numero de
pacientes sin evidencia de causa de sus sintomas cayé de 23 (29.8%) a 16 (20.7%).
Esto es, el uso de IIM/pH ayuda a evidenciar la proporcién de pacientes con
organicidad y a disminuir la proporcion de pacientes funcionales en alrededor de
9%.

También hay que hacer notar que dentro de los pacientes con franca EAP
PAS+ hay 4 con sintomas relacionados a reflujo mixto, éstos probablemente no
respondan de manera adecuada a la supresion acida y deberan tratarse de una
forma distinta; ademas, ésta afirmacion contribuye a limitar la aplicacion de la
prueba empirica con IBP en ésta poblacion.

Respecto a la segunda parte del estudio, esta claramente demostrado el
papel de la HH en pacientes con ERGE, hay estudios que prueban una presion de
reposo del EEl menor debido a un menor segmento intra-abdominal, lo cual es
proporcional al tamano de la HH. Ademas, la presencia de HH se asocia a peristalsis
de amplitud disminuida en el eséfago distal, lo cual impide la depuraciéon del
contenido acido .

Se ha propuesto ademas que el contenido gdstrico puede quedar atrapado
en la HH, limitado por el EEl proximalmente y por la crura diafragmatica
distalmente, éste contenido puede refluir al eséfago cuando el EEIl se relaja durante
la deglucidn, esto contribuye a la prolongacién del tiempo de exposicion al acido
visto en estos pacientes. Respecto al tamaio de la HH, se sabe que las mayores de
3cm se asocian a un EEI de menor presidon de reposo, mas corto, una peristalsis

menos efectiva y depuracién acida anormal comparadas con HH menores (6.9)

Nuestro estudio confirma mediante IIM/pH la asociacion entre la presencia
de HH con un porcentaje de exposicion a acido <4 mayor, mayor nimero de
episodios acidos distales y un tiempo de depuracion esofagico prolongado en
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comparacion a pacientes sin HH, evidenciando, sin duda la aportacién de la HH en

la patogénesis y en las complicaciones de la ERGE.

En conclusidn, el uso clinico de [IM/pH en la evaluacion de pacientes con

ERGE, nos proporciona informacién importante respecto al reflujo no acido, ya que

puede ser este, la causa de la falla a tratamiento. Ademas debe considerarse la

utilidad de la IIM/pH para el desarrollo de futuros criterios de Roma, ya que nos

ofrece un diagndstico mas preciso de los subgrupos de ERGE y la posibilidad de

darles a cada uno la terapéutica mas apropiada.
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