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INTRODUCCION

“No es el critico quien cuenta, ni el que sefiala con el dedo al hombre fuerte cuando tropieza, o el que indica en qué cuestiones
quien hace las cosas podria haberlas hecho mejor. El mérito recae exclusivamente en el hombre que se halla en la arena,
aquel cuyo rostro estd manchado de polvo, sudor y sangre, el que lucha con valentia, el que se equivoca y falla el golpe una 'y

otra vez, porque no hay esfuerzo sin error y sin limitaciones”

T. Roosevelt 1910
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1.- INTRODUCCION

1.1.- DEFINICIONES

o Reflujo Gastroesofagico (RGE)
Se considera reflujo gastroesofagico el paso del contenido gastrico al eséfago con o sin
regurgitacion y/o vomito (1). El reflujo gastroesofagico que no causa sintomas severos
ni afectacion fisica se ha considerado clasicamente como fisioldgico, sobre todo en los
primeros 12-15 meses de vida. Cuando el RGE, presenta sintomas o complicaciones
fisicas, entre los que se incluyen los sintomas extradigestivos, hablaremos de Enfermedad

por Reflujo Gastroesofagico (ERGE).

o Enfermedad por Reflujo Gastroesofadgico (ERGE).

Acorde a las ultimas guias clinicas publicadas por Rosen et al. en 2018 (1), hablaremos
de enfermedad por reflujo cuando el paciente presente complicaciones y sintomas graves
tales como esofagitis o estenosis esofagica.

En la practica diaria, y en el paciente pediatrico, es muy complejo distinguir el RGE del
ERGE, sobre todo porque los sintomas producidos por reflujo son similares tanto en
lactantes sanos como en mas enfermos. El diagnostico de RGE/ERGE en la mayoria de
casos es clinico y no esta basado en pruebas complementarias, dada la dificultad del
diagnostico, que es muy diferente en lactantes que en adolescentes, el grupo de trabajo de
Reflujo Gastroesofagico de la ESPGHAN/NASPGHAN decidié que la definicion de
ERGE seria la misma para todos los grupos de edad, es decir, cuando se presenten

complicaciones que afecten a la vida diaria.

221 -
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Los Criterios Roma IV, publicados en 2016 (2,3), hacen referencia a un consenso de expertos,
cuya andadura se inici6 en el afio 1990, cuando una serie se expertos de Gastroenterologia de
adultos, publico una serie de criterios médicos para agrupar, segiin sintomas, las enfermedades
denominadas funcionales, y que seran aquellas patologias con sintomas digestivos cronicos o
recurrentes que no se explican por alteracion organica, y que van a ocasionar una interferencia
importante en la calidad de vida del paciente. A partir de 1999, cuando se publicaron los criterios
Roma II, ya aparece la poblacion pediatrica, siendo la publicacion mas reciente la del 2016.

Muchas de las definiciones que vienen a continuacion, van a hacer referencia a estos criterios.

o Regurgitacion Infantil
Se define como el paso involuntario del contenido gastrico fuera del estomago hacia
esofago. Cuando este reflujo es visible, es decir, aparece en la boca y/o nariz en el lactante
pequetio, se llama regurgitacion (2).
La regurgitacion se trata de uno de los trastornos funcionales mas frecuentes en la infancia
(3), con un pico maximo de prevalencia a los 4 meses de edad y que generalmente
desaparece sobre los 12 meses de vida.
Los criterios diagnosticos actuales Roma IV para la definicion de Regurgitacion Infantil
deben incluir aquellos lactantes sanos de entre 3 semanas -12 meses de vida, y se deben
cumplir ambos criterios:
- Regurgitacion 2 o mas veces/dia durante 3 o mas semanas
- No aparicion de sintomas tales como hematemesis, fallo de medro, apneas, posturas

anomalas, aspiracion o dificultad en la ingesta (2).
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Rumiacién. Sindrome de rumiacién infantil.
La rumiacion se trata de un trastorno funcional de aparicion en edad infantil, y que
consiste en la regurgitacion del contenido gastrico hacia la boca con el objetivo de auto-
estimulacion, para ser posteriormente digerido de nuevo (4).
Se distinguen varios tipos de rumiacién: rumiacion infantil, rumiacién en pacientes con
afectacion neuroldgica, rumiacion en adolescente y adultos. Se trata mas de un trastorno
de afectacion psicologica por deprivacion social.
Los criterios actuales Roma IV para diagnosticar la rumiacion infantil son los siguientes
(2), y deben incluir todo lo siguiente durante al menos 2 meses:
- Contracciones repetitivas de los misculos abdominales, el diafragma y la lengua.
- Regurgitacion sin esfuerzo de los contenidos gastricos, que se expulsan de la boca o se
vuelven a masticar y volver a tragar.
- Tres o mas de los siguientes:

a. Inicio entre 3 y 8 meses.

b. No responde al tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico y la

regurgitacion.

c. No acompailado por signos de nduseas o angustia.

d. No ocurre durante el suefio y cuando el bebé interactiia con individuos en el

medio ambiente.
La prevalencia del sindrome de rumiacion infantil es relativamente baja (1.9%) (5), y su
tratamiento no es farmacologico sino que esta basado en el abordaje psico-conductual.
El sindrome de rumiacion también se encuentra en pacientes pediatricos en edad
adolescente, sobre todo en mujeres, pero se desconoce su prevalencia.
Los criterios actuales para este tipo de rumiacion en el paciente pediatrico de mayor edad,
y acorde a criterios Roma IV deben presentarse durante al menos dos meses antes del

diagnostico y son los siguientes (3):
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- Regurgitacion repetida y revision o expulsion de alimentos que:
a. Comienza poco después de la ingestion de una comida.
b. No ocurre durante el sueflo.
- No esta precedido por arcadas
- Después de una evaluacion adecuada, los sintomas no pueden explicarse completamente

por otra afecciéon médica, debiendo descartar un trastorno alimentario.

o Voémito.

El vomito es la expulsion del contenido gastrico hacia la boca, pero debe ser diferenciado
de la regurgitacion y del reflujo gastroesofagico en que, en el caso del vomito, es un
reflejo en el que esta involucrado el sistema nervioso central.

Se trata de un movimiento coordinado entre la musculatura abdominal, del intestino
delgado, estdmago, es6fago y diafragma, con el objetivo de expulsar de manera violenta
los alimentos y/o sustancias que han ocasionado el reflejo.

El reflejo del vomito puede aparecer a cualquier edad y tiene multiples etiologias. El
tratamiento generalmente se basa en el reposo digestivo y la rehidratacion electrolitica,

junto con el tratamiento de la causa que ha producido el vomito.

o Nausea Funcional
Este trastorno se ha incluido recientemente en los trastornos funcionales que aparecen en
el paciente pediatrico. La ndusea es un sintoma muchas veces asociado o que precede al
reflujo gastroesofagico. Aunque puede aparecer a cualquier edad, es mas frecuente a
partir de la adolescencia, y en muchas ocasiones puede asociar otras comorbilidades

incluyendo ansiedad u otros trastornos afectivos.
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La prevalencia de este trastorno es muy baja, apenas un 0.5% de la poblacion pediatrica
mayor de 4 afios (6).
Los criterios Roma IV deben aparecer durante un minimo de 2 meses y son los siguientes
3):
- Nauseas molestas como sintoma predominante, que ocurren al menos dos veces por
semana y generalmente no estan relacionadas con las comidas
- No siempre asociado con vomitos
- Después de una evaluacion adecuada, la causa no puede explicarse completamente por

otra afeccion médica.

Aerofagia.

La aerofagia se trata de otro sintoma y trastorno funcional que aparece en el nifio y
adolescente.

Los criterios Roma IV actuales para definirlo son los siguientes (3):

- Tragar aire en exceso

- Distension abdominal debido al aire intraluminal que aumenta durante el dia.

- Eructos repetitivos y / o flatos aumentados

- Después de una evaluacion médica adecuada, los sintomas no pueden explicarse
completamente por otra afeccion médica.

La prevalencia de la aerofagia no es muy elevada, en un estudio realizado en 949 madres
mediante una encuesta en poblaciéon americana, la presencia de aerofagia se cifraba en
4.2% (7).

El tratamiento de esta patologia no estd muy claro, pero parece que la terapia conductual

puede ayudar.
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1.2.- EPIDEMIOLOGIA DEL REFLUJO EN PEDIATRIA

Como ya se ha visto anteriormente, el diagnostico del RGE/ERGE es complicado, por lo
que conocer la prevalencia real de la enfermedad también lo es, atin asi los sintomas de reflujo
ocasionan multiples consultas no sdlo en atencién especializada, sino que mayoritariamente en

atencion primaria, lo que condiciona que se trate de una enfermedad con alta demanda asistencial.

1.2.1.- REGURGITACION INFANTIL

Como se ha visto anteriormente, la regurgitacion infantil, que también se puede denominar
reflujo del lactante o fisiologico, aparece entre el primer y sexto mes de vida, con un pico maximo
de prevalencia a los 4 meses.

Los sintomas asociados al RGE del lactante y que son también comunes al ERGE
generalmente son: llanto, irritabilidad, rechazo de tomas y/o regurgitacion en mas de 1 ocasion
al dia.

El diagnodstico del reflujo del lactante es eminentemente clinico, por sintomas que
generalmente refieren los padres, y por lo tanto, no es necesaria ninguna exploracion
complementaria.

La prevalencia del reflujo del lactante es muy variable segtn la zona del mundo (Tabla 1).

Nimero de Zona del mundo Edad (meses)  Prevalencia de Referencia
nifos regurgitacion
3487 Espana <4 meses 6.1% Infante-Pina (8)
310 USA 0-3 aflos 24.1% Robin S (6)
351 Colombia 1-12 meses 8.3% Chogle A (9)
Nicaragua 10.7%
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Panamé 9.3%
2642 Italia 0-12 meses 12% Campanozzi A (10)
921 Japon 1 mes 47.1% Miyazawa R (11)
4 mes 28.8%
7 mes 6.4%
145 Tailandia 1 mes 79.3% Osatakul S (12)
2 mes 86.9%
6 mes 45.5%
12 mes 7.6%
130 Indonesia 0-4 meses 68.6% Hegar B (13)
> 4 meses 35.7%

Tabla 1. Estudios que reflejan la prevalencia del reflujo del lactante alrededor del mundo.

Fijandonos en el caso de Espailia, el articulo de Infante-Pina del 2008 mediante el cual se
estimaba la presencia de sintomas como coélico, regurgitacion, diarrea y estrefiimiento, en
menores de 4 meses, se vio que la prevalencia en este grupo de edad de regurgitacion infantil era
s6lo del 6.1%. En otros paises como Italia, se ha estimado una prevalencia del 12% (10) y en
otros paises latinoamericanos como Colombia, Nicaragua o Panama, la prevalencia de
regurgitacion tampoco ha superado esas cifras (9).

En cambio, en otras zonas del mundo, tales como Asia, se puede observar inicialmente una
elevada prevalencia de sintomas de regurgitacion infantil, siendo en el estudio realizado en
pacientes tailandeses (12) de hasta casi un 90% en el primer-segundo mes de vida, y en Indonesia
de hasta casi un 70% (13), siendo las cifras mucho mas bajas en Japon, pero todavia muy

superiores respecto la media espafola.
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Sin embargo, en el caso de Estados Unidos, y utilizando los ultimos criterios Roma 1V, la
presencia de regurgitacion infantil se cifra en un 24% (6), cifras bastante mas aproximadas a
nuestra media, también es cierto, que este estudio se realizd mediante encuesta telefonica.

Hay que recalcar que, en general, todos los estudios se basan de forma exclusiva en sintomas
que refieren los padres, muy pocas veces objetivados por el clinico, y que por tanto la prevalencia
de la regurgitacion infantil es totalmente subjetiva, asi podemos ver familias en las que no les
dan importancia a los sintomas y por tanto no contarian dentro de la estadistica. Estos estudios,
que comunmente, estan basados en sintomas tales como llanto, o ntimero de veces al dia que los
nifios vomitan, no son capaces de distinguir entre regurgitacion infantil (sintoma benigno) o
ERGE, es decir aquel reflujo que esta causando lesion endotelial, por ello en la prevalencia de la
regurgitacion también existen casos que son ERGE y que inicialmente no se pueden distinguir
por ser los sintomas superpuestos entre ellos.

Tampoco los estudios son estandarizados en el tipo de alimentacion, algunos pacientes estan
con formula adaptada, otros con lactancia materna, por tanto, tampoco son completamente
comparables.

A pesar de la disparidad de cifras de prevalencia en las diversas zonas del mundo, lo que
todos los estudios muestran, es la tendencia natural a la extincion de los sintomas con los meses
de vida del paciente. Asi vemos, como las cifras de prevalencia disminuyen hasta <10% en todos
los casos a los 12 meses de vida (Figura 1).

Por todo ello, al analizar la regurgitacion infantil o reflujo del lactante, se ha de tener en
cuenta que se trata de una enfermedad de caracter transitorio, y aunque es molesta para los padres,

tiende a mejorar de forma espontanea sin ningun tipo de tratamiento.
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Figura 1: Tendencia en el porcentaje de la prevalencia de la regurgitacion infantil en el mundo.

1.2.2.- REFLUJO GASTROESOFAGICO DEL NINO Y ADOLESCENTE

Describir la epidemiologia del RGE tanto en el nifio como en el paciente adolescente sigue
siendo igual de dificultoso que en el caso de la regurgitacion infantil. Debido a que no existe una
técnica o prueba definitiva para el diagnostico correcto del RGE, la mayoria de estudios
realizados siguen basandose en los sintomas referidos por los padres, en el caso del nifio, o por
el mismo adolescente. También hay que destacar que no todos los estudios definen el RGE de la
misma manera (14), habiendo una gran heterogeneidad entre los mismos.

Por todo ello, e igual que en el caso de la regurgitacion infantil, para describir la
epidemiologia del RGE nos basaremos en la prevalencia de los sintomas mas clésicos de la
enfermedad, tales como pirosis, dolor retroesternal o regurgitacion.

Existen diversos estudios que analizan la prevalencia de los sintomas, generalmente
basandose en cuestionarios de sintomas, preguntas tales como: (Has tenido dificultad para
tragar?, ;Tienes sensacion que la comida ingerida vuelve a la boca?, ;Tienes sensacion de

quemazon o ardor en la boca?; estas preguntas o cuestionarios generalmente estan basados en un
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cuestionario que se desarroll6 para pacientes adultos (15) y las preguntas se han adaptado para
los adolescentes.

Asi podemos ver que en diferentes zonas del mundo existen prevalencias diversas en cuanto
a los sintomas (Tabla 2). En un estudio realizado en Iran (16) donde se recogieron 700 pacientes
entre adultos y nifios, y siendo el sintoma considerado la presencia de pirosis y regurgitacion
acida, vieron que la prevalencia en menores de 10 afios era de hasta un 16%, mientras que en la
franja de edad de 11-19 afios era de 35%. Ademas, reportaban que un 7% de los pacientes tenian

sintomas diarios, un 8% semanales y hasta el 21% era de forma mensual.

Estudio realizado en Israel (17)
- 466.855 adolescentes de 16 afios que van a ser reclutados para el servicio militar
- Diagnostico de RGE: sintomas de pirosis/dolor retroesternal 3 veces/semana
durante los 3 meses previos

- Prevalencia: 175.8/10°

Estudio en Japon (18)
- Niflos y adultos. Total de 341 pacientes en nifios desde los 6 - 20 afios
- Diagnostico de RGE mediante el GERDQ (15)
- Prevalencia: < 10 afios ninguno tenia sintomas, pero 3.2% recibian tratamiento

médico, 10-20 aflos: 4.4% con sintomas positivos o tratamiento

Taiwan (19)
- 1828 nifios de 13 a 16 afios
- Diagnostico de RGE: cuestionario de sintomas pirosis y dolor al tragar.

- Prevalencia: 9.4% y 15.4 % respectivamente

Chicago (20)

- 1286 pacientes de 14 a 18 afios
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- Diagnostico de RGE: cuestionario validado para adolescentes de sintomas

- Prevalencia: pirosis 22.4%, regurgitacion 21.4%, disfagia 14.5%

Chicago (21)
- Pacientes: 566 padres de nifios de 3-9 afios, 584 padres de nifios de 10-17 afios, 615
adolescentes de 10-17 afios
- Diagnostico de RGE: mediante cuestionario de sintomas recogiendo: pirosis, dolor
epigastrico y regurgitacion
- Prevalencia: en < 10 afos: 1.8%, 7.2%, 2.3% respectivamente. En padres de
adolescentes: 3.5%, 3%, 1.4% respectivamente. En adolescentes que contestaron

ellos mismos los cuestionarios: 5.2%, 5%, 8.2% respectivamente.

Irlanda del Norte (22)
- 1133 nifios de 12-18 afios
- Diagnostico de RGE: cuestionario realizado a padres y nifios. Los sintomas
recogidos fueron: regurgitacion acida, dolor epigastrico y pirosis.

- Prevalencia: 5.1%, 6%, 3.2%

Australia (23)

- 693 nifios que inicialmente se siguieron desde el nacimiento hasta los 2 afios por
sintomas de regurgitacion infantil y después se realiza una encuesta a los mismos
pacientes a los 9 afios

- Aquellos pacientes que durante la primera infancia presentaban sintomas de
regurgitacion durante > 90 dias son los que tenian mayor riesgo de referir sintomas.

- Prevalencia: 4.6% pirosis, 2.7% vomitos y 4.7% regurgitacion acida.

Tabla 2:. Estudios que reflejan la prevalencia en diferentes partes del mundo.
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RGE: reflujo gastroesofagico. GERDQ: cuestionario de la enfermedad por reflujo

gastroesofagico

En general, como podemos extraer de todos los estudios, la prevalencia de sintomas clasicos
de RGE como pirosis y/o regurgitacion acida, en aquellos pacientes menores de 10 afios no supera
el 8% (18,21), pero si nos fijamos en la poblacion adolescente el rango, aunque tampoco muy
elevado, puede aumentar hasta un 22% como en el caso de Chicago (20%).

En aquellos sujetos con factores de riesgo bien conocidos de favorecer la presencia de RGE
en adultos, como la obesidad, asma, o el género, encontraremos unas prevalencias un tanto
distintas.

Asi vemos que, en el caso de la obesidad, a mayor Indice de Masa Corporal (IMC), aumenta
la prevalencia de sintomas de RGE (17,18,22). Un estudio realizado en la Universidad de Yale a
236 pacientes pediatricos con obesidad de entre 7-16 afios, demostré una prevalencia de vomitos
del 4.6%, nausea 14.8%, pirosis 14.4%, regurgitacion 11.4% y de disfagia en 1.6% (24). La
presencia de > 3 sintomas en pacientes obesos mostraba una prevalencia de 13.1% versus solo
un 2% en pacientes control, no encontrando en este caso ninguna diferencia entre género, raza o
edad.

En el estudio llevado a cabo en Italia por Quitadamo (25), sobre 153 pacientes pediatricos de
edades entre 2-18 afios con obesidad a través de cuestionarios de sintomas, se obtuvieron
prevalencias mucho mas elevadas de RGE, en aquellos pacientes con obesidad versus los
pacientes control. Asi, encontraron una prevalencia estadisticamente significativa para los
sintomas de dolor epigastrico (38.7% vs 15.6%), vomitos/regurgitacion (19.4% vs 4%) y disfagia
(12.9% vs 2.4%). Los otros sintomas como la pirosis o la irritabilidad tras la ingesta eran mayores
en pacientes con mayor IMC, pero no eran estadisticamente significativos.

Otro factor de riesgo que influye en la prevalencia de sintomas de RGE es la presencia de

asma. En un estudio realizado en Seattle a adolescentes de entre 13-14 afios mediante un
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cuestionario y un video buscando sintomas de asma, se observo que entre los 148 pacientes a los
que se diagnostico de asma, un 16.9% también mostraban sintomas compatibles con RGE como
pirosis y/o regurgitacion, vs solo un 2.5% de los pacientes que no mostraban sintomas de asma
(26). También se objetivo que los pacientes que tenian sintomas compatibles con RGE y asma,
tenian mayor riesgo de comorbilidades como mayor numero de visitas a urgencias, menor
asistencia al colegio, etc.

Estas prevalencias son similares a las halladas en el estudio realizado por Stordal en Noruega
(27), en 827 pacientes pediatricos de edades entre 7-16 afios diagnosticados de asma y en 264
pacientes control. La prevalencia entre los pacientes asmaticos de sintomas como la regurgitacion
era de 10.8%, ndusea 21.5%, pirosis 7.2%, regurgitacion acida 17.8% y de disfagia de 12.3%.

Por ello, tanto en el caso de la obesidad como de los pacientes pediatricos con asma, la
prevalencia de sintomas de RGE son mayores. En el caso de otros factores de riesgo como el
género, no se han visto diferencias significativas (17,18,19,24); tampoco en el caso de raza (24);
y en cuanto a la ingesta de alcohol en pacientes adolescentes los estudios no son uniformes,
encontrando en general mayor prevalencia de sintomas en aquellos pacientes que ingieren alcohol
(20).

Otro factor de riesgo ampliamente conocido en adultos es el tabaco. En los estudios realizados
en adolescentes fumadores en general la prevalencia de los sintomas de RGE previamente
mencionados, es mayor que en los pacientes no fumadores (16,19,20,21,22).

En cuanto a la edad, la prevalencia y frecuencia de sintomas es mayor a mayor edad, asi en
el estudio realizado en Iran (16) la mayor prevalencia se encuentra en la franja de edad de 30-39
afios, mientras que en Japon aumenta hasta casi un 12% (18). Otros factores analizados como la
ingesta de antiinflamatorios (20) también aumenta los sintomas de disfagia y pirosis; asi como

aquellos pacientes que tienen sintomas de alergias tanto alimentarias como aéreas/ambientales

(19).
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Finalmente, en el estudio realizado en Irlanda del Norte (22), se objetivd que aquellos
pacientes pedidtricos cuyos padres tenian sintomas de RGE, eran los que mostraban mayor

prevalencia de sintomas, lo que sugiere una posible relacion intergeneracional.

1.2.3.- REFLUJO GASTROESOFAGICO EN ADULTOS

Aunque no es objetivo de esta tesis hablar del adulto, cabe destacar que la prevalencia actual
de sintomas de RGE en la edad adulta es mayor que en la poblacién pediatrica. Asi en una
revision sistematica, vemos que existe una prevalencia del 18.1%-27.8% en América del Norte,
8.8%-25.9% en Europa, 2.5%-7.8% en Asia, 8.7%-33.1% en Oriente Medio, 11.6% en Australia

y un 23% en Sudamérica (28).

1.2.4.- CONCLUSIONES SOBRE LA EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del RGE en poblacion pediatrica no se conoce bien. Ello es debido
principalmente a que el diagnodstico actual del RGE esta basado en sintomas, y generalmente,
dada la edad de los pacientes, estos son referidos por los padres. Los sintomas, ademas, tampoco
son especificos de ERGE.

En el caso de la regurgitacion infantil, existe una evolucion hacia la resolucion de los
sintomas, pero en el caso de los pacientes adolescentes se desconoce la evolucion de la
enfermedad. Existen factores de riesgo conocidos, que van a acrecentar los sintomas sobre todo
la obesidad y el asma, pero se sigue desconociendo la verdadera prevalencia e historia natural del

RGE en pediatria.
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1.3.-ETIOLOGIA DEL RGE EN PEDIATRIA

La fisiopatologia del RGE en pediatria es multifactorial. Para que se produzca un evento
de reflujo tiene que haber un desequilibrio entre unos factores protectores, entre los que se
encuentra la anatomia, secreciones, etc., y unos factores precipitantes o favorecedores del mismo.

Este apartado se centra en por qué se produce el RGE en pediatria, dado que las

caracteristicas del nifio hacen que se presente de forma diferenciada del adulto.

1.3.1- MECANISMOS DE DEFENSA ESOFAGICOS

i.  Factores anatomicos (Figura 2)

Lower ~ Longitudinal muscle
esophageal Circular muscle
sphincter
External Internal
N\ Diaphragm
Costal part
Crural part
Phrenoesophageal =
ligament L Sling fibers
ﬂl Squamocolumnar junction
Stomach

Figura 2: Anatomia de la union esofagogdstrica. (Obienido de GI motility online (May 2006) doi: 10.1038/gimo14)

El es6fago esta formado por 4 capas musculares. En la parte superior del eséfago
encontramos musculo estriado, pero en la parte inferior, como se ve en la imagen,
hay fibras musculares lisas y fibras circulares.

Aqui, encontramos la primera barrera protectora del esofago, el Esfinter Esofagico
Inferior (EEI), que no es mas que una extension del misculo circular del eséfago
(29).

La funcion del EEI es una de las mayores barreras protectoras en la fisiopatologia

del RGE, pues es una zona anatémica que mantiene una gran presion, de manera
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que impide el paso del alimento desde el estomago. Se ha visto, que incluso
pacientes prematuros de 33-38 semanas, ya muestran una alta presion
manométrica en el EEI (30).
Tradicionalmente, se pens6é que la disminucion de tono en el EEI era la causa
principal de la presencia de RGE. Actualmente, se ha comprobado que existen lo
que se conoce como relajaciones transitorias del EEI, que son relajaciones del
esfinter en ausencia de ingesta (30, 31), y que éste es el mecanismo de mayor
importancia en la etiologia el RGE en pacientes pediatricos.
Las relajaciones transitorias del EEI se han podido objetivar y se diagnostican con
manometria esofagica, y se definen como aquellas relajaciones que duran mas de
10 segundos y que ocurren en ausencia de ingesta, asociadas a la inhibicion del
diafragma crural (32).
La distension gastrica se ha visto como uno de los factores que provocan las
relajaciones transitorias, pero en nifios, ademas cuando se alimentan en posicion
lateral derecha parece que se induce mayor nimero de relajaciones que en posicion
lateral izquierda (33).
Otros factores que parecen incrementar las relajaciones transitorias son:

- Vaciamiento gastrico enlentecido

- Ejercicio

- Medicaciones: AINES, antibioticos

- Alimentos: salsas (tomate), comidas con grasas o picantes

- Enfermedades broncopulmonares

- Enfermedades que afectan al musculo liso: esclerodermia, miopatias, etc.

El segundo factor anatomico de barrera, lo encontramos en la unién

esofagogastrica, y se trata del angulo de His. De forma normal, este angulo es
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agudo, y se encuentra situado entre la curvatura mayor del estdémago y el eséfago.
Se cree que actiia como una valvula (29). Este angulo, se cree que es obtuso en los

nifios hasta el afio de vida, por lo que favoreceria el paso del contenido gastrico.

Peristalsis esofagica

El mecanismo de masticar y tragar es muy complejo y estan involucrados
diferentes musculos y nervios. Para simplificar, la fase inicial de la ingesta, la
dividiremos en orofaringea y faringea o esofagica.

De forma normal, tras la ingesta, el esfinter esofagico superior (EES) se relaja, la
respiracion se inhibe, y la glotis se cierra a medida que la laringe se estira hacia
adelante y hacia arriba. Los musculos del esofago se relajan y la respiracion se
reanuda a medida que el EES se contrae para separar el bolo del eséfago de la
faringe y de las vias respiratorias (29). Todas estas funciones a la vez, pueden ser
mucho mas dificultosas de realizar en el recién nacido y lactante por su inmadurez.
Si pasamos al esofago, en él, nos encontramos las ondas o propagaciones
peristalticas, que se dividen en tres. Las contracciones primarias esofagicas son
ondas que se propagan tras la ingesta a nivel faringeo. Las secundarias son
inducidas por RGE, y se inician en el nivel maximo que alcanza el contenido
regurgitado, es decir, si el RGE llega a tercio medio esofagico, es ahi donde se
iniciaran las contracciones. Esta segunda oleada de contracciones es muy
importante de cara al RGE, puesto que su correcto funcionamiento ayuda al
aclaramiento esofagico, tanto del posible RGE como de cualquier remanente
alimentario que se haya podido quedar tras la peristalsis primaria. Las
contracciones terciarias ocurren de forma espontinea en el segmento de

musculatura lisa esofagica y no se relacionan ni con reflujo ni con la ingesta.
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Entendiendo esta fisiologia, podemos comprender que uno de los estimulos mas
potentes para desencadenar la peristalsis es la ingesta, o la presencia de alimento
en el esofago. Por tanto, durante el sueflo, no encontraremos estos estimulos, y es
posible que este hecho puede desencadenar en menor aclaramiento esofagico
nocturno, y por tanto presencia de RGE nocturno (29).

Como vemos pues, el aclaramiento esofagico va a depender de la presencia de
esas ondas peristalticas, asi como de la saliva y de la gravedad. Sabemos que el
pH salival varia entre neutro a alcalino, asi la saliva que se ingiere puede ayudar
a neutralizar la acidez del RGE. Ademas, el efecto de la saliva ingerida puede
contribuir a la estimulacion de las contracciones esofigicas para ayudar al
aclaramiento esofagico. Se ha visto, que en pacientes con ERGE existe un

descenso en la funcion salival (34).

Resistencia de la mucosa esofagica
La pared esofagica y su mucosa también se encuentran protegidos por una serie

de factores (Tabla 3).

Defensa pre-epitelial
- Capa mucosa
- Superficie con alta concentracion ionica de bicarbonato

- Capa acuosa

Defensa epitelial
- Membrana celular

- Union intercelular (tight junctions)
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Defensa post-epitelio
- Flujo sanguineo

- Estado acido-base del tejido

Tabla 3:Factores que contribuyen a la resistencia de la mucosa a la exposicion
acida ( Traducido de: Vandenplas Y, Hasall E. Mechanisms of gastroesophageal
reflux and gastroesophageal reflux disease. JPGN 2002; 35:119-136).

1.3.2.- MECANISMOS QUE CONTRIBUYEN AL RGE

i.  Dismotilidad esofagica

La funcion de la peristalsis esofagica es un mecanismo de defensa, cuando existe
una alteracion en esa motilidad se favorecera la presencia de RGE y también de
ERGE.
La técnica indicada para medir la motilidad esofagica es la Manometria esofagica
tanto la convencional, como de alta resolucion. Es ahi donde se pueden visualizar
las alteraciones que nos van a confirmar la presencia de dismotilidad. Asi, vemos
que con la manometria se pueden describir diversas alteraciones como las
siguientes:

- EEI hipotenso: es decir, que la presion basal del EEI es <10mmHg

- Peristalsis débil con/sin defectos: tras la ingesta pueden existir vacios que

se objetivaran en la manometria
- Relajaciones transitorias (10-60 segundos)
- Alteraciones en la union esofagogastrica

- Alteraciones en el transito del bolo esofagico (Figura 3) (35)
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Abnormal
bolus bolus
transit transit

Figura 3: en esta imagen de manometria, se puede ver (a) una ingesta normal, (b) un
transito incompleto del bolo alimenticio junto con retencion, por tanto, es una
alteracion de la motilidad esofdgica. (Tomado de: Savarino E. Dysmotility and reflux

disease. Curr Op Otor Head Neck Surg 2013,;21:548-556)

Factores ambientales y genéticos
- Factores ambientales
Ciertamente ya comentados en el apartado de prevalencia, la obesidad es un
claro factor de riesgo para el desarrollo de RGE. Esto es altamente preocupante
en una sociedad actual, con aumento de la tasa de obesidad infantil.
Otro factor seria ser fumador, claramente establecido en la poblacion adulta,
pero que también se ha visto en adolescentes.
En adultos, se ha comprobado una mayor prevalencia de ERGE en personas

de raza caucésica, versus afroamericanos o nativos americanos (29).

- Factores genéticos
A raiz de ciertas observaciones en pacientes gemelos se aprecié una mayor

prevalencia de RGE/ERGE. Asi, en el 2000, el grupo de Hu (36) publico su
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estudio realizado en 5 familias con ERGE severo y estudi6 a los hijos, hallando
una alteracion en el cromosoma 13q14. Posteriormente, el grupo de Orenstein
(37) realizd un estudio en nifios menores de 5 meses con familiares afectados
de ERGE, pero no hall6 ninguna relacion con el citado cromosoma. Si bien es
cierto, que los sujetos de los estudios no comparten origen étnico, ni edad ni
los mismos sintomas.

En este sentido, estudios realizados en poblacion adulta en gemelos
monocigdticos y dicigéticos, ha dado como resultado que los gemelos
monocigoéticos tienen una alta concordancia y una heredabilidad global entre
gemelos del 31%-43% de sintomas de RGE (38, 39).

Por tanto, y aunque no esté definido un cromosoma especifico, hay una
tendencia a la agregacion familiar, y por ello parece razonable pensar que al

menos, el ERGE severo tiene un componente genético.

iii.  Teoria del “acid pocket”

En el afio 2001, el grupo de Fletcher et al (40), detectaron la existencia de
un area localizada en la union esofagogastrica donde habia una concentracion de
contenido gastrico acido.

Mediante unos electrodos duales de pH colocados en el cuerpo del
estomago y en el esdfago, midieron la concentracion de pH durante la ingesta y
en el ayuno. Lo que observaron fue que durante el ayuno el pH del estdomago era
de 1.4, tras la ingesta, este pH ascendia a 4.4, pero en la region adyacente a la
union esofagogastrica, habia una zona con un pH de 1.6 que se escapaba del efecto
de tamponamiento de la ingesta. Este efecto que ocurria de forma postprandial, lo
denominaron “acid pocket” e incluso midieron que esta zona se extendia desde el

cardias hasta 1.8 cm en el esofago distal.
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Desde el estudio realizado por Fletcher, numerosos estudios han
demostrado la existencia de esta balsa de acido, y las investigaciones posteriores
se han centrado en encontrar su localizacion exacta, asi como su posible
asociacion con la presencia de RGE 4acido (41). Estudios posteriores como los
realizados por Pandolfino (42) y Beaumont (43), han objetivado que la presencia
del “acid pocket” no es fija, sino que se extiende o migra a lo largo del es6fago
distal, a pesar de estar el EEI cerrado; este tipo de migracion se ha visto en
pacientes con ERGE, y especialmente en aquellos pacientes adultos con hernia de
hiato, favoreciendo la apariciéon de reflujos 4cidos durante las relajaciones
transitorias del EEL

En el mismo sentido, tras la aparicion de esta teoria se ha intentado que
esta balsa o capa de 4cido sea uno de los objetivos de tratamiento del RGE. Asi,
numerosos estudios se han centrado en tratar este acido, farmacos como el alginato
(44) han sido capaces de localizar y reducir la presencia de reflujo acido
postprandial. Ademas, esto se ha estudiado en pacientes adultos con ERGE con
resultados positivos.

Por todo ello, es importante tener en cuenta de cara al reflujo 4cido
postprandial, la presencia de esta balsa de acido como mecanismo que favorece la

presencia de RGE/ERGE, sobre todo a nivel de esofago distal.

Otros mecanismos
Finalmente, otros mecanismos se han descrito como favorecedores de la
presencia de RGE/ERGE en pacientes tanto pediatricos como adultos.
- Agquellos pacientes con retraso del vaciamiento gastrico, como la

gastroparesia, o aquellos sometidos a cirugias, pueden favorecer el RGE.
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- Se ha comprobado que aquellos pacientes pediatricos con patologia
neuroldgica, como la paralisis cerebral infantil, tienen riesgo de RGE
severo (30).

- Pacientes con alteraciones cromosomicas, como el sindrome de Cornelia
de Lange.

- Pacientes con alteraciones diafragmaticas/ esofagicas: hernia
diafragmatica congénita, atresia esofagica, tienen alto riesgo de desarrollar
ERGE.

- Pacientes con patologias respiratorias cronicas, incluyendo la Fibrosis

Quistica (30).

1.4.- SINTOMAS ESPECIFICOS DEL RGE EN POBLACION
PEDIATRICA

Los sintomas de RGE en pediatria van a variar segun la edad de presentacion (Tabla 4),
y en muchos casos van a ser dificiles de distinguir de otro tipo de patologia. Asi, encontraremos
una serie de sintomas generales que se pueden encontrar en todos los pacientes y otros mas
especificos de tipo digestivo y extradigestivos.

Para analizar los sintomas de los pacientes, es muy importante realizar una adecuada y
completa historia clinica, con el objetivo de distinguir aquellos sintomas de alarma que pueden
hacernos sospechar que estamos ante un caso de ERGE y no de RGE fisiologico. En el paciente
adolescente va a ser mas sencillo puesto que nos explicara al detalle sus sintomas, pero en el
lactante y nifio pequeiio hay que realizar una investigacion, sobre todo dirigida a la alimentacion:
qué cantidades ingiere, formula utilizada, horarios de ingesta, etc.; asimismo, es importante
conocer la historia clinica familiar, antecedentes de RGE en los padres, o si el paciente esta

expuesto al humo del tabaco en domicilio.
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1.4.1.- SINTOMAS Y SIGNOS GENERALES

- Molestias generales o irritabilidad: este suele ser unos de los sintomas mas
frecuentemente utilizado por los padres de los menores de 2 afios para referirse a la presencia de
RGE. Es cierto que los nifios con RGE suelen ser nifios irritables, pero el llanto o la irritabilidad
no suele ser uno de los sintomas de referencia para ERGE y suele deberse a otras causas (45). En
la ultima guia clinica ESPGHAN (1) de hecho, se hace referencia a que si el tnico sintoma es la
presencia de llanto o irritabilidad, generalmente no va a tratarse de RGE.

- Fallo de medro, ganancia insuficiente de peso o pérdida de peso

- Rechazo de la alimentacion, llanto o molestias durante la ingesta (46): aunque se
identifica también como uno de los sintomas mas frecuentes de RGE, este sintoma no es
especifico, puesto que lo podemos ver en otras patologias digestivas como la alergia no IgE
mediada a la proteina de vaca (APLV) o en otras alergias alimentarias.

- Posicion distonica del cuello (postura de Sandifer) (1): se trata de un movimiento
distonico del cuello que consiste en la lateralizacion del cuello, mas tipico en pacientes lactantes,
pero que también lo podemos encontrar en otras patologias.

- Entre los signos generales de RGE en la exploracion fisica del paciente podemos
encontrar:

- Anemia: realmente se trata de un signo de complicacion del ERGE.
- Erosién dental: aunque la presencia de erosion dental y RGE no estd muy bien
establecida, se ha visto que se puede asociar al RGE acido, y al RGE mas proximal, pero no al

RGE no acido (47).
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1.4.2.- SINTOMAS Y SIGNOS DIGESTIVOS

- Regurgitacion recurrente con o sin la presencia de vomito en la infancia y adolescencia

- Pirosis y dolor retroesternal: este sera uno de los sintomas mas frecuentes en el paciente
adolescente o nifilo mayor.

- Dolor epigastrico

- Hematemesis

- Disfagia u odinofagia

Los signos fisicos a nivel digestivo que se pueden ver en la endoscopia son generalmente
complicaciones de la mucosa esofagica como: Esofagitis, Estenosis esofagica o Esofago de

Barret (muy infrecuente en poblacion pediatrica).

1.4.3.- SINTOMAS Y SIGNOS RESPIRATORIOS

En cuanto a los sintomas mas frecuentemente asociados a RGE a nivel respiratorio vamos
a encontrarnos con (1):

- Tos, tos crénica y recurrente

- Sibilancias

- Ronquera

- Estridor

En cuanto a signos hay que sospechar la presencia de RGE en aquellos pacientes con:

- Patologia asmatica: asma de evolucion torpida, asma con resistencia a broncodilatadores
y/o corticoides, o bien asma de aparicion precoz

- Pacientes con otitis media de repeticion

- Laringitis, disfonia de repeticion

- Neumonias recurrentes con sospecha de aspiracion subyacente
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- Pacientes lactantes que presenten episodios de apneas, o incluso aquellos con episodios

breves resueltos no explicados (BRUE).

EDAD

Niios < 2 afios

Nifos y adolescentes hasta los 15 afios

SINTOMAS

Regurgitacion y vomitos
Irritabilidad con la ingesta
Llanto

Rechazo de tomas

Tos

Apnea

Regurgitacién y vomitos
Pirosis

Nauseas

Dolor epigastrico o abdominal
Tos y sibilancias

Tabla 4: Sintomas de ERGE segun edad. (Adaptado de: Rybak A. Gastroesophageal reflux in

children. Int J Mol Sci 2017).

1.4.4.- SIGNOS DE ALARMA

A pesar de existir toda la serie de sintomas ya referidos previamente, existen unos signos

de alarma que nos han de hacer sospechar que no estamos delante de ERGE, y que nos obligan a

realizar mayor numero de exploraciones complementarias (Tablas 5 y 6).

Disuria: puede sugerir ITU
Regurgitacion antes de las 2 semanas de vida, o

GENERALES de inicio tardio a partir de los 6 meses de vida y
que persiste o empeora a partir de los 12 meses:
complicaciones erosivas o enfermedades
metabdlicas

NEUROLOGICOS Convulsiones
SINTOMAS Disfagia

_46 -



Estudio del RGE mediante impedanciometria en pacientes pedidtricos

DIGESTIVOS

Voémitos biliosos: descartar obstruccion intestinal
u otras enfermedades digestivas (Hirschprung,
atresia)

Vomitos nocturnos: puede sugerir aumento de la
PIC

Hematemesis: sintoma de HDA, pero el sangrado
puede provenir del estomago, esdéfago o duodeno
proximal.

Diarrea cronica: puede ser signo de APLV
Rectorragia: indicativo de multiples
enfermedades como EII, proctocolitis, GEA, etc.

Tabla 5: Sintomas de alarma que nos han de hacer sospechar otras posibilidades diagnosticas

ITU: infeccion tracto urinario, PIC: presion intracraneal, HDA: hemorragia digestiva alta,

APLYV :alergia a las proteinas de leche de vaca, EIl: enfermedad inflamatoria intestinal, GEA:

gastroenteritis enteroinvasiva

SIGNOS

GENERALES

Exploracion fisica anormal
Pérdida peso/fallo de medro
Fiebre

Letargia o irritabilidad excesiva

NEUROLOGICOS

Aumento del perimetro cefalico o fontanela
anterior llena: puede sugerir proceso infeccioso, o
hipertension intracraneal, etc.
Macro/microcefalia

Hipotonia

Alteracion del desarrollo psicomotor

DIGESTIVOS

Distension  abdominal: que puede indicar
obstruccion, alteracion de la motilidad intestinal o
alteracion anatomica

Tabla 6: Signos de alarma que nos han de hacer sospechar otras entidades a parte de ERGE.
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1.5.- RELACION ENTRE RGE Y PATOLOGIA RESPIRATORIA

La patologia respiratoria y la presencia de RGE pueden y van a coexistir en la poblacién
pediatrica, pero lamentablemente, demostrar esa relacion de causalidad es muy dificil de probar
hasta el momento. Numerosos estudios han mostrado la existencia de reflujo en pacientes
asmaticos, u otra patologia respiratoria como la FQ, y al revés, es conocido que en pacientes con
ERGE, los sintomas extradigestivos como la tos o el estridor son un reflejo de la patologia
digestiva.

La fisiopatologia de estas dos condiciones va a ser multifactorial, no existe pues, un factor
solo al que pueda atribuirse la causa, pero la frecuencia o duracion de los episodios de reflujo,
asi como la habilidad del paciente para evitar la aspiracion, y el contenido del reflujo — si es
liquido, gaseoso, acido, no acido — van a ser fundamentales en la asociacion RGE/patologia
respiratoria.

La busqueda de esta relacion causal, ha llevado a observaciones donde se habla del rol de
las micro-aspiraciones 4acidas en la fisiopatologia de la inflamaciéon bronquial y de la
broncoconstriccion (48). Mas recientemente, y gracias a las nuevas pruebas diagndsticas que nos
han permitido definir mejor las caracteristicas del reflujo, principalmente la impedanciometria
esofagica multicanal, se ha objetivado que en aquellos pacientes pediatricos los sintomas
respiratorios asociados a RGE, estan mas asociados a la presencia de reflujos no acidos (49-52).
Asi, se ha visto que los nifilos menores de 2 afios, tienen mayor prevalencia de reflujos no acidos
(52), y ademas, estos eventos disminuyen con la edad, a esto, hay que afladir que también
muestran mayor tasa de infeccion de vias respiratorias y de apneas. No obstante, existe un
concepto emergente que indica que los sintomas extra-digestivos producidos por RGE, pueden
ser provocados tanto por reflujos acidos, como débilmente 4cidos. Ademas, en aquellos sintomas

como tos persistente/nocturna, asma/bronquiolitis/sibilancias, vomitos/regurgitaciones, en la
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gran mayoria de pacientes, y en diferentes grupos de edad, no existen diferencias (51,52)
significativas en cuanto a la acidez del RGE.

Realizando un analisis mas detallado de la relacion existente entre RGE y la patologia

respiratoria, podemos subdividirlo en cuatro grandes grupos.

1.5.1.- ASOCIACION CON APNEAS

Multiples estudios se han realizado buscando una asociacion entre las apneas del
neonato/lactante y el RGE, no obstante, los resultados son contradictorios en la
mayoria de ellos.

Definimos apnea como el paro de la respiracion y que dura > 20 segundos, o que
durante el periodo de 2 respiraciones va acompaiiada de desaturacion, hipoxemia o
bradicardia. Las causas de la apnea pueden ser: centrales (no hay esfuerzo
respiratorio), obstructivas (hay esfuerzo pero hay una obstruccion a nivel de via aérea
superior), o mixtas (combinacion de ambos mecanismos previos).

Existen varias hipotesis para esta asociacion RGE/apnea: a) el RGE produce
distension esofagica y faringea que puede activar los receptores quimicos y vagales,
e inducir apnea central; b) son las apneas las que causan RGE mediante una
disminucion en la presion del EEI (53).

En el estudio realizado por Wenzl (54), se detalla la asociacion entre apnea y RGE,
viendo que hasta 1/3 de las apneas ocurrian 30 segundos antes o después del episodio
de RGE. Si embargo, en la revision de Vandenplas (55), se habla de que la presencia
de RGE estimula el despertar del lactante, y que por tanto, tendria un papel protector
en la apnea y en el BRUE.

En general, los ultimos estudios realizados, muestran insuficiente evidencia para
confirmar una asociacion causal entre RGE y apnea, en el lactante. Ello se debe, a la

gran heterogeneidad en la realizacion de los estudios, las definiciones de apnea y
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RGE, tamaiio de la muestra, generalmente pequeflo, y los analisis estadisticos no

homogéneos (53).

1.5.2.- ASOCIACION CON FIBROSIS QUISTICA

La presencia de RGE en pacientes ha sido ampliamente descrita tanto en niflos como
en adultos con FQ, y se asocia con un empeoramiento de la funcién pulmonar (56).
Entre los mecanismos que favorecen el RGE en pacientes con FQ estan: menor
presion en el EEI, aumento del nimero de relajaciones transitorias, retraso en el
vaciamiento gastrico. A todo ello hay que afadir otros mecanismos como la
fisioterapia respiratoria, o la tos frecuente que produce un aumento de la presion
intraabdominal (57,58).

Se ha demostrado que existe un aumento del reflujo acido en pacientes con FQ, pero
en adultos, también existe reflujo débilmente acido que puede jugar su papel (58),
sobre todo en caso de ser reflujos de alcance proximal. En los pacientes pediatricos,
se ha visto un aumento del RGE 4acido, y su prevalencia varia entre 55%-86% (57,59).
En los estudios realizados por Blondeau, se comprobo que existian acidos biliares en
saliva hasta en 1/3 de los pacientes pediatricos con FQ (57), y hasta el 60% de adultos
(58), lo cual sugiere que haya reflujo duodenogéstrico que alcance la parte mas
proximal del eséfago y pueda contribuir a aspiracién pulmonar, y al empeoramiento
de la funcion pulmonar. En cuanto a los sintomas, los més prevalentes suelen ser dolor
abdominal, tos y pirosis (59), pero en general suelen estar infravalorados por los
pacientes con FQ.

En conclusion, si bien el RGE esta asociado con un empeoramiento de la funcion
pulmonar del paciente pediatrico con FQ, posiblemente habra que realizar un mayor
namero de estudios para poder esclarecer si se trata de un fenémeno primario o

secundario a la patologia de base.
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1.5.3.- ASOCIACION CON ASMA

La asociacion de RGE y asma ha sido ampliamente estudiada en adultos y poblacion
pediatrica, indicando que, en adultos con asma, hay una prevalencia de hasta el 60%
de RGE (60). Sin embargo, aunque la asociacion existe, no se ha podido establecer
una relacion de causalidad entre ambas patologias. En la edad pediatrica, tanto el asma
como el RGE son muy prevalentes, por lo que la coexistencia de ambas enfermedades
también es muy probable.

Se ha descrito que la prevalencia de RGE en nifios con asma varia entre el 19.3%-
80% (61, 62). Esta variabilidad tan amplia, s6lo demuestra que la mayoria de estudios
realizados en niflos aplican criterios poco definidos, o existe una gran diferencia entre
el tamafio muestral, o las exploraciones realizadas para el estudio no son homogéneas.
En adultos, se ha visto que, en aquellos casos de asma dificil de tratar, el tratamiento
del RGE tampoco ha servido ni para el control del asma, ni para mejorar la funcion
pulmonar (63).

En general, podemos establecer que la asociacion entre asma y RGE en nifios, existe,
pero que requiere de mayores estudios a largo plazo para intentar esclarecer la

causalidad entre ambas patologias.

1.5.4.- ASOCIACION CON TOS CRONICA

La relacion entre el RGE y la tos cronica, o tos cronica inexplicada, se ha estudiado
ampliamente, sobre todo en pacientes adultos, habiendo una limitacién en cuanto a
los estudios realizados en pediatria.
En cuanto a la fisiopatologia de la tos y RGE existen diversas hipotesis:

- Reflyjo laringo-faringeo: se conoce como la constelacion de sintomas que

pueden acompaifiar al RGE que alcanza la faringe y laringe, tales como
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ronquera, carraspeo, disfonia o tos. Se supone que es producido por la
inflamacion causada por el contacto del acido y la pepsina con los tejidos
laringeos (64). Los hallazgos laringoscopicos que se pueden ver en estos
casos son edema y eritema, pero estos signos no son especificos de este
tipo de reflujo. Estudios realizados midiendo el pH a nivel orofaringeo, no
han podido demostrar la asociacion entre RGE y este tipo de reflujo (65).
Microaspiraciones: es considerado uno de los grandes mecanismos que
producen tos crénica. La presencia de jugos gastricos que contienen
pepsina, acidos biliares o enzimas pancreaticos en la faringe favorecen esta
hipotesis (64,66,67). Se cree que existe un riesgo aumentado de
microaspiraciones porque existe una pérdida de sensibilidad en la barrera
de proteccion de los reflejos laringeos y faringeos, junto con una
descoordinacion en la fase orofaringea de la ingesta (67).

Reflejo esofago-bronquial: se basa en las innervaciones vagales que
comparten el esofago distal y 1a via aérea (67). Asi veriamos que, estimulos
como irritantes ambientales, cambios de temperatura o estimulos
mecanicos pueden estimular la laringe/bronquios y que éstos a través del
nervio vago dirigiran la sefial hacia el nucleo del tracto solitario donde se
producira el reflejo de la tos; pero cualquier reflujo acido (es decir, con pH
<4) o no acido (aquellos con pH > 4) en el esofago distal también puede
viajar por las mismas fibras y realizar exactamente el mismo estimulo en
el nucleo que acabara produciendo el mismo resultado final, tos. Sin
embargo, este mecanismo existe en condiciones fisiologicas, por tanto, que

sea la razon de la asociacion con la tos cronica no se conoce de momento.

Mas recientemente, se ha observado que no sélo los reflujos de predominio acido

pueden actuar como favorecedores de la tos cronica, sino que numerosos estudios en
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adultos muestran que también los RGE no acidos pueden actuar como tales (68). Lo
mismo se ha visto en pacientes pediatricos, donde en nifios con tos cronica inexplicada la
presencia de RGE a pesar de la ausencia de sintomas, puede ser un factor etioldgico (69),
asimismo se ha comprobado que en nifios con tos relacionada con RGE hay un incremento
tanto de RGE 4cido como no acido (69-72). La presencia de RGE no 4cido en los
pacientes con tos, puede explicar porqué aquellos pacientes en los que se trata el RGE
con tratamiento estandar como los IBP, no mejoran de los sintomas extradigestivos. Si se
ha visto que en aquellos pacientes con tos cronica y que presentan lesiones endoscopicas
como la esofagitis erosiva tienen mayor % de tiempo de pH 4cido esofagico (69,71). En
estos casos, puede que el tratamiento para el RGE si mejore los sintomas de tos.

En la ultima guia clinica publicada sobre tos créonica y RGE en nifios, se han
llegado a realizar unas recomendaciones (73):

- Ennifos < 14 afios con tos cronica y sin patologia respiratoria de base, no
se recomienda el tratamiento para el ERGE cuando no haya sintomas de
tipo digestivo.

- En nifios < 14 afios con tos crénica y sin patologia respiratoria de base, y
en caso de sintomas consistentes con ERGE se debe iniciar tratamiento
para éste, acorde a las guias clinicas para el mismo.

- En nifios < 14 afios con tos crénica y sin patologia respiratoria de base, y
en caso de sintomas consistentes con ERGE, la terapia con IBP no debe
ser el unico tratamiento frente a la tos cronica.

- En nifios con tos crénica y sin patologia respiratoria de base, y en caso de
sintomas consistentes con ERGE se debe iniciar tratamiento para éste,
acorde a las guias clinicas para el mismo, y re-evaluar los sintomas a las

4-8 semanas post inicio de tratamiento.
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- En nifios con tos crénica y sin patologia respiratoria de base, y en caso de
que se sospeche que sea el ERGE causante de los sintomas, se recomienda

seguir las guias clinicas para un diagndstico mas certero.
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2.- DIAGNOSTICO ACTUAL DEL REFLUJO GASTROESOFAGICO
EN PEDIATRIA

Como ya se ha mencionado en los apartados anteriores, el diagnostico de RGE/ERGE es
eminentemente clinico, junto con unos signos clinicos de sospecha.

No existe en el momento actual, ninguna exploracién complementaria que sea el gold
estandar para el diagnostico, aunque si existen pruebas que se realizan para confirmar o descartar

complicaciones del RGE.

2.1.- TRANSITO INTESTINAL SUPERIOR

Esta prueba, también conocida como TIS o estudio de contraste realizado con bario, se
ha utilizado para la valoracion del RGE en pacientes tanto adultos como pediatricos desde los 3
meses hasta los 17 afos.

Sin embargo, los estudios recientes muestran que esta prueba tiene muy poca utilidad en
el estudio clasico del RGE, y de hecho en pacientes asintomaticos, esta prueba puede detectar
hasta RGE hasta en un 50% de los casos, y por tanto no se recomienda en el diagnostico de estos
pacientes (1,45,46).

El TIS actualmente si tiene unas indicaciones concretas, y se realiza para detectar
alteraciones anatomicas que puedan predisponer al ERGE: la presencia de hernia de hiato,
estenosis del piloro, acalasia, o incluso una compresion extrinseca. También se ha visto que tiene
utilidad para valorar aquellas posibles complicaciones en casos de cirugia anti-reflujo (74).

Para aquellos pacientes con sintomas extradigestivos como disfonia o atragantamientos,
también nos puede ayudar para descartar la presencia de una fistula traqueo-esofagica, o de algiin

diverticulo esofdgico que pueda originar aspiracion.
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2.2.- ECOGRAFIA

La utilidad de la ecografia en el estudio del RGE también se encuentra limitada por la
tasa de falsos positivos que pueda tener, al ser una prueba operador dependiente y no haber unos
valores pediatricos claramente establecidos, por tanto, en las ultimas guias clinicas tampoco se
considera como una buena prueba para establecer un diagndstico de RGE (1,45).

Al comparar los resultados de ecografia vs pH-metria de 24 horas, la sensibilidad de la
eco-Doppler realizada 15 minutos tras la ingesta, es de cerca del 95% pero con una especificidad
de solo el 11%, ademas la frecuencia de RGE detectada por ecografia tampoco se correlaciona
con el indice de reflujo marcado por la prueba de pH (75).

La ecografia, igual que el TIS, tiene su papel para detectar hernia de hiato, u otras
malformaciones que puedan mostrar los mismos sintomas que el RGE. Por tanto, tiene un papel
limitado en cuanto al estudio del RGE, pero puede ser una prueba complementaria 1til en cuanto

al diagnostico diferencial.

2.3.- ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

Una de las de las principales funciones de la endoscopia en pediatria es para el diagndstico
de la esofagitis erosiva, que se puede definir como aquella esofagitis que produce erosiones o
rupturas en la mucosa esofagica. Este el principal hallazgo en el caso del RGE, y se puede
clasificar de leve a moderada (de la A-D) (1), o pasar al es6fago de Barret o incluso a estenosis
esofagica, siendo estos ultimos muy poco frecuentes en pediatria. La presencia de esofagitis
erosiva en pacientes con sintomas, pero naive a tratamiento varia del 15-71% (1), y puede ser
incluso <10% en aquellos que han recibido tratamiento con IBP (76). Ademas, los signos
endoscdpicos que se pueden ver en gradaciones bajas de esofagitis erosivas, se encuentran hasta

en un 5-7.5% de los pacientes asintomaticos (76).
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Otro hallazgo en la EDA puede ser la esofagitis microscopica, que se define por la
presencia de eosindfilos, hiperplasia basal o alargamiento de las papilas, y cuya sensibilidad en
caso de aparecer, es del 83-88% (1). Los estudios realizados en adultos y nifios, indican que este
hallazgo sin la presencia de esofagitis erosiva es insuficiente para el diagnostico de ERGE.

Finalmente, el principal papel de la EDA en el paciente tanto pediatrico como adulto, es
diferenciar los sintomas de RGE de otras patologias, principalmente en la Esofagitis Eosinofilica
(EoE), cuyos sintomas digestivos pueden ser indistinguibles del RGE. De hecho, hasta el 32%
de los pacientes con s6lo sintomas extradigestivos pueden tener esofagitis microscopica, y hasta
el 8% de los nifios con estos sintomas pueden tener EoE (1,45). Finalmente, la EDA también nos
ayudard en caso de sospecha de complicaciones como es6fago de Barret o ulceras.

Por estos motivos, dado que en general los hallazgos macroscopicos en la EDA no suelen
ser especificos de ERGE, y que no es prueba exenta de riesgos, las ultimas guias clinicas
ESPGHAN no recomiendan la realizacion de esta prueba en pacientes pediatricos.

En cuanto a la histologia que podemos hallar tras la realizacion de EDA, la dilatacion del
espacio intercelular parece ser que indica la presencia de lesion inducida por RGE (77), y aunque
es signo de esofagitis, su utilidad clinica todavia es muy limitada (76). En el estudio realizado
por Lombardi en pacientes pediatricos con sintomas de RGE, se objetivd que la realizacion de
EDA + histologia previo al inicio del tratamiento no tenia concordancia, pues la histologia
generalmente era peor que los hallazgos macroscopicos (78). Asi pues, el principal papel de la

histologia en el diagndstico del ERGE no es tal, sino que es el de ayudar a excluir otras patologias.

2.4.- MARCADORES EXTRAESOFAGICOS

Dentro del estudio del RGE, se ha intentado encontrar otros marcadores biologicos que
complementen las exploraciones complementarias en aquellos casos de sintomas de RGE

extradigestivos, sobre todo para los casos de patologia respiratoria.
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Las hipotesis han llevado a buscar marcadores que demuestren que existe RGE que cause
dafo pulmonar, y para ello se ha visto por ejemplo, que los pacientes con RGE proximal tienen
una microbiota determinada en el lavado broncoalveolar, y ello puede contribuir a la presencia

de complicaciones como neumonia, o empeorar patologia pulmonar subyacente si la hay (79).

2.4.1.- PEPSINA

La pepsina gastrica es una enzima proteolitica que se segrega inicamente en la mucosa
gastrica y requiere para ello un ambiente acido (80), por tanto, se habia propuesto que la presencia
de esta enzima en el lavado broncoalveolar seria altamente especifica de la presencia de
microaspiracion pulmonar debido a ERGE.

Se han encontrado niveles mas elevados de pepsina al analizar el lavado broncoalveolar
en pacientes pediatricos con sintomas de tos crénica, a los que se les ha realizado una
broncoscopia, y con reflujo proximal, generalmente medido por pH-metria (80-82). Estos
hallazgos podrian indicar que la presencia de pepsina en el pulmén, y por tanto de
microaspiraciones, puede agravar la patologia pulmonar subyacente. Sin embargo, también se
ha hallado un porcentaje de pacientes sanos en los que se detecta pepsina en el lavado bronquial,
por lo que la sensibilidad de la prueba puede variar entre 55-68% (81,82).

Dado que la realizacion de una broncoscopia en el paciente pedidtrico no deja de ser una
prueba invasiva, se han buscado otros métodos para medir la pepsina, y la pepsina salival se
mostré como uno de los hallazgos mas prometedores. No obstante, al comparar la pepsina salival
con otros métodos diagnosticos, ésta muestra una sensibilidad muy baja, del 42%, con una
especificidad del 58% (83). Es mas, no se ha encontrado ninguna correlacion entre la presencia
de pepsina salival y los sintomas extradigestivos, los cuestionarios de calidad de vida, la
inflamacion en la broncoscopia, o los resultados de la endoscopia.

Dados estos hallazgos, de momento, aunque parece que la pepsina en el lavado

broncoalveolar podia ser un marcador de RGE proximal, la sensibilidad y la especificidad de la
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misma hacen que de momento no se pueda considerar una prueba util para el estudio del paciente

pediatrico con ERGE (1, 45).

2.4.2.- INDICE DE MACROFAGOS CARGADOS DE LIPIDOS

La medicion del indice de macrofagos cargados de lipidos, también se ha utilizado con el
objetivo de ayudar al diagndstico en casos de ERGE extradigestivo (67). Este marcador se basa
en la hipotesis de que el reflujo que se aspira es fagocitado por los macréfagos alveolares, y por
tanto, la presencia de éstos en el lavado broncoalveolar confirmaria el ERGE extradigestivo. Sin
embargo, estos macrofagos también estan incrementados en otro tipo de patologia pulmonar (84).

Los estudios realizados sugieren que este indice de macrofagos y la presencia de RGE
medido por pH-metria sigue teniendo un significado incierto, y que la presencia de macréfagos
por si sola no es suficiente para el diagnostico, puesto que tiene una sensibilidad y especificidad
muy bajas (85). Tampoco se ha observado ninguna correlacion entre este indice y el numero de
reflujos acidos o no 4cidos, ni tampoco con aquellos pacientes pediatricos afectos de esofagitis
(86). Finalmente, tras realizacion de Funduplicatura de Nissen, se supone que este indice deberia
mejorar dado que elimina el RGE y por ello la posibilidad de microaspiracion, pero tampoco se
han visto diferencias estadisticas (86).

Aunque este indice parece que podria ayudar en el diagnoéstico, la guia actual de la
ESPGHAN tampoco lo recomienda como exploracién complementaria para el estudio del RGE

dada su baja especificidad (1, 45).
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2.5.-PH-METRIA O MONITORIZACION DEL PH ESOFAGICO

La monitorizacion continua del pH esofagico se inicio en el afio 1974, pero su gran
desarrollo fue en los afios 1990, y durante mucho tiempo se consideré como la mejor técnica para
el estudio del reflujo fuera del periodo postprandial (87).

Se basa en la deteccion del acido gastrico localizado en la luz esofagica, mediante la
colocacion de un catéter transnasal con un electrodo en el final del mismo, y en la medicion de
la frecuencia y duracion de estos episodios de reflujo acido.

En pacientes pediatricos con esofagitis, se considera que esta técnica tiene hasta un 93-
96% de sensibilidad para detectarla (88). Sin embargo, el indice de reflujo (IR) que se ha utilizado
tradicionalmente para el diagnostico del ERGE, tiene una sensibilidad del 50% y una
especificidad del 82% (1).

Para la realizacion de esta técnica, que generalmente es ambulatoria, se precisan una serie
de requisitos: de forma habitual se realiza estando el paciente sin tratamiento médico, y el
paciente registra los periodos en los que esta comiendo, o realiza algun deporte, o esta durmiendo.
El catéter que suele ser de antimonio, aunque también puede ser de cristal pero de uso mucho
menos extendido, lleva uno o dos electrodos de medicién de pH, estando uno de ellos siempre
localizado intraluminal por encima del EEI, mientras que en caso de llevar dos el otro puede ser
intragéstrico. La localizacion del sensor puede ser realizada de diferentes maneras: por
fluoroscopia, endoscopia, manometria, etc. El catéter se introduce a través de la nariz y lleva
conectada una pequefia grabadora donde se guarda el registro (figura 4). Posteriormente, a las 24
horas se retira el catéter y se descarga el registro en un software dependiendo de la marca del

distribuidor.
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Catéter transnasal
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Figura 4: representacion grdfica para la realizacion de un registro de pH-metria (Adaptado de

http://'www.paulharris.cl/category/phmetria-esofagica/index. html)

Los criterios para definir un evento de reflujo han sido tradicionalmente: que el reflujo
detectado tenga un pH <4, que tenga una frecuencia de muestreo de 15/minuto, que el reflujo
detectado tenga una duracién minima de 15 segundos que finaliza cuando el pH se recupera por
encima de 4, y que el tiempo de latencia entre eventos de reflujo sea de minimo de 30 segundos

(88-90) (Figuras 5, 6).
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pH

minimal duration (MD) latency time (LT)

pH cutoff value (CV)

sampling rate (SR)
<>

Figura 5: Parametros utilizados para diagnosticar un evento de reflujo: CV = punto de corte,
establecido en pH<4, duracion minima de 15 segundos (MD), tiempo de latencia (LT) que ha de
ser minimo de 30 segundos, si ocurriera un evento de reflujo antes de esos 30 segundo se
consideraria que esta dentro del anterior periodo de reflujo. (Wenzl TG, Journal Pediatr

Gastroenterol Nutrition 2002, 34:519-523)

19 seconds 30 seconds

pH channel

pH4 W 1

Figura 6: ejemplo de registro de pH-metria (Wenzl TB, JPGN 2002; 34:519-523)

2.5.1- INDICACIONES

Hay que tener claro que esta técnica se trata de una prueba invasiva, y que por tanto se ha
de saber cuando solicitarla, asi por ejemplo, en caso de adolescentes con sintomas tipicos de
ERGE no serian buenos candidatos, puesto que el “gold standard” en estos casos sigue siendo
una buena anamnesis y exploracion fisica, igual que tampoco lactantes pequefios con

regurgitaciones, tampoco en aquellos casos claros de disfagia en pacientes con patologia
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neurologica, puesto que seguramente no se trata de ERGE sino de otra patologia, finalmente en

aquellos casos en los que se ha diagnosticado ya una esofagitis al realizar una endoscopia

tampoco estaria indicado. Por todo ello, en caso de diagnostico certero de ERGE, no hay que

realizar esta técnica.

Asi, el comité de expertos de la NASPGHAN y la ESPGHAN publicé una serie de

indicaciones para la realizacion de esta técnica, que seguian las recomendaciones del adulto

(88,1):

Pacientes con sintomas considerados como atipicos, con el objetivo de
encontrar un posible RGE oculto;

Pacientes que no responden a tratamiento médico convencional;
Valoracion de respuesta a tratamiento médico, o tras realizacion de cirugia
para monitorizar acidez intraluminal;

En ciertos pacientes seleccionados previo a la realizacion de
fundoplicatura;

Correlacionar sintomas persistentes con eventos de RGE;

La pH-metria puede ser también util en aquellos casos pacientes con EoE,

para valorar el rol del 4cido en la patologia.

2.5.2.- PARAMETROS A ANALIZAR

En el afio 1992, la ESPGHAN publico un protocolo estandarizado para la correcta

realizacion y lectura de una pH-metria, indicando una serie de parametros obligatorios a la hora

de decidir si existe RGE patologico (89):

Analizar el pH de toda la grabacion, a ser posible las 24 horas;
Porcentaje de tiempo con pH<4, 0 lo que es lo mismo el Indice de Reflujo

(IR), que sera el parametro mas utilizado posteriormente para la valoracion
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de RGE. Se considera andmalo cuando el IR>7, normal cuando es <3, e
indeterminado entre 3-7;

- Cuantificar el numero de episodios de reflujo a lo largo de todo el registro,
ver cudntos de ellos tienen una duracidn superior de 5 minutos y anotar la
duracion del episodio mas largo;

- Valorar el tiempo y la duracion de los episodios en todo el periodo
incluyendo el tiempo que el paciente se encuentra despierto o durmiendo,
también hay que registrar y valorar los reflujos en el periodo de ayuno,
postprandial y la postura corporal: tumbado o de pie;

- Area debajo de pH<4: este parametro valora la exposicion al acido;

- Episodios en que pH>7.5;

- Indice oscilatorio que es el porcentaje de tiempo en que el pH oscila entre
4.25-3.75.

Para valorar si una pH-metria es normal o patoldgica, el parametro mas utilizado es el IR,
pero inicialmente se desarrollaron dos puntuaciones que se conocen como el score de Boix-Ochoa
y el valor DeMeester.

La puntuaciéon DeMeester se publicd por primera vez en 1974 (91), los estudios se
realizaron en pacientes adultos, sanos y enfermos con RGE y se definieron 6 pardmetros. Para
cada parametro se defini6 qué valor era patoldgico: cuando se desviaba en mas de 2 desviaciones
estandar de la media del grupo control. Asi, el 95% de la poblacion asintomética estaria dentro

de los valores normales.
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Los parametros que definen la puntuacién DeMeester son los siguientes (91):

Numero total de episodios de refluyjo <50

Periodo total con pH<4 <4.2%

Numero episodios de reflujo > 5 <3
minutos

Episodio de reflujo mas largo <9.2 minutos

Periodo posicion de bipedestacion  <6.3%

Periodo posicion en supino <1.2%

En los afios 80, se publicé la puntuacion Boix-Ochoa (92), cuyos estudios se realizaron
en pacientes pediatricos sanos, aunque solo con 20 nifios, y se compararon los resultados de la
pH-metria con otros 3 grupos: pacientes postquirlrgicos, pacientes con sintomas de RGE y
pacientes al finalizar tratamiento médico. Con todo ello, obtuvieron unos valores medios = 1 DE,
y afladieron 1 parametro extra a la puntuaciéon DeMeester que era importante en la poblacion
pediatrica y que es el periodo de tiempo en posicion prono. Esta posicion parece influir en el

porcentaje del tiempo total, reflujo > 5 minutos y duracion del reflujo mas largo.

Asi, los parametros y valores de normalidad para la puntuacion Boix-Ochoa en nifios y

adultos son los siguientes (92):
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Registro pH-metria

Numero total de episodios

Periodo total con pH<4

Numero episodios > 5 minutos

Episodio mas largo

Periodo posicion de bipedestacion
(%)

Periodo posicion en supino (%)

Periodo posicion en prono (%)

Niios

10.6+8.2

1.86%1.60

1.73£2.05

8.07+7.19

0.8+1.3

1.59+2.9

3.2843.5

Adultos

20.6+14.8

1.5t1.4

0.6+1.3

3.9+2.7

2.3+2

0.3+0.5

I+

Cualquiera de las dos puntuaciones son aplicables para la valoracion de una pH-metria,
pero mientras hay numerosos estudios realizados con la valoracion DeMeester, la validacion de
datos con la puntuacion Boix-Ochoa se realiz6 sélo con 20 pacientes asintomaticos, con lo que
realmente y esa sera una de las mayores limitaciones, no se puede concluir que existan unos

valores de normalidad definidos para la poblacion pediatrica.

2.5.3- LIMITACIONES

Como ya se ha visto anteriormente, esta técnica no estd exenta de limitaciones o

inconvenientes:

- Es dificil distinguir entre pacientes con RGE o ERGE, dado que no existe

una técnica que sea definitiva para el diagnostico certero. Como la pH-
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metria no se puede comparar con un “gold standard”, no se puede saber su
efectividad.

No existen valores de normalidad establecidos en la edad pediatrica (1,
88,89). La realizacion de esta técnica invasiva en pacientes pediatricos
sanos no es éticamente correcta, y por tanto, los valores que se utilizan
para determinar si la prueba esta alterada o no, se basan en pacientes con
patologia, y en resultados de adultos.

En pacientes pediatricos, sobre todo en lactantes y primera infancia, existe
el RGE no 4cido con alta probabilidad, y esta técnica no permite medir los
episodios de reflujo con pH>4.

A pesar de que una de las indicaciones es correlacionar el evento de reflujo
con los sintomas, ésta es una tarea que han de realizar los padres, y se ha
visto que en muy pocas ocasiones esta correlacion es correcta (1).

La pH-metria no permite medir el alcance proximal del reflujo por lo que
tampoco permite la relacion del evento con los sintomas extradigestivos
D).

Finalmente una de las limitaciones de esta técnica y que es inherente a la
misma son las molestias que produce a los pacientes llevar durante 24
horas un catéter a través de la nariz, y que en muchas ocasiones limita las
actividades diarias, también el catéter puede cambiar la posicion en caso
de no estar bien fijado, puede limitar la ingesta de alimentos durante el dia
de la prueba, etc., lo que puede ocasionar que la grabacion de las 24 horas
no refleje un dia normal para el paciente, y llevarnos a una infraestimacion

de los eventos de reflujo.
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Debido a estas limitaciones, actualmente, no se considera una buena técnica para detectar
RGE/ERGE en el paciente pediatrico, quedando reservada para las indicaciones previamente
expuestas y teniendo su lugar en el paciente mas mayor o adolescente con sintomas tipico de

RGE acido.

2.5.4- PRESENTE Y FUTURO DE LA PH-METRIA

De toda la informacion que se ha comentado en los apartados anteriores, se podria decir
que la pH-metria es una técnica sin futuro y sin utilidad; pero no es asi en absoluto.

En el afio 2003, se empez6 a utilizar un sistema de monitorizacion de pH que no precisaba
la colocacion del catéter sino que es un dispositivo que se adhiere a la mucosa esofagica y permite
realizar al paciente sus actividades diarias sin las molestias generalmente localizadas en nariz y
garganta, del dispositivo previo (93). Esta nueva prueba desarrollada por la empresa Medtronic®

se denomina cépsula pH Bravo (Figura 7) y funciona con metodologia inalambrica.

- 2
{ -
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Figura 7: Capsula y grabadora pH Bravo ® (imagen obtenida de

https://www.medtronic.com/covidien/en-us/products/reflux-testing/bravo-reflux-testing-

system.html)

Los estudios realizados con esta nueva técnica, que no deja de tener las otras limitaciones
al registrar s6lo pH esofagico, muestran que los pacientes pediatricos tienen una mayor
tolerabilidad a la misma, en términos de apetito, actividad y satisfaccion (94), e incluso permite
la grabacion de hasta 48 horas seguidas, cosa que la pH-metria convencional con catéter no
permite. Este ltimo hecho todavia sigue siendo controvertido, puesto que hay estudios en los

que no se objetivan diferencias estadisticas entre los indices de reflujo entre 1 o 2 dias (95), pero
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en otros existe una mayor tasa de deteccion de eventos de RGE de hasta casi el 10% (96,97).
Respecto las complicaciones observadas con esta técnica, no son muy elevadas, el 85% de los
pacientes no tienen problemas, pero los mas frecuentes se pueden resumir en caida precoz de la
capsula de la pared esofagica, lo que impide el registro completo (figura 8) de 24-48 horas, o

lesiones esoféagicas tras desanclarse la capsula (97).

pH - [ 48-Hour BRAVO Protocol 20060612 1537 1

Figura 8: Se puede objetivar en la primera imagen un registro normal de pH-metria obtenido
con la capsula Bravo ®, en la segunda imagen hay una pérdida del registro de forma precoz, que

es la complicacion mas frecuente en este tipo de técnica (Cabrera J, J Pediatr Gastroenterol

Nutr. 2011; 53(4): 404-408).

A pesar de los buenos resultados, la pH-metria en la actualidad sigue siendo una técnica
recomendada para el estudio de la acidez en casos de RGE o de esofagitis, pero no es la técnica

indicada de entrada para el diagnostico del ERGE.

2.6.- IMPEDANCIOMETRIA ESOFAGICA MULTICANAL CON
MEDICION DE PH

2.6.1.- INTRODUCCION

La impedanciometria esofagica fue desarrollada en el afio 1991 por Silny (98), y los
primeros catéteres disponibles para uso en pediatria fueron en el 2002. La impedancia eléctrica

se define como el cociente de voltaje y corriente eléctrica. Al poner multiples electrodos en un
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catéter esofagico, se mide la impedancia/resistencia entre dos electrodos contiguos (99) (Figura
9).

La técnica se basa en que la impedancia es inversamente proporcional a la concentracion
ionica del contenido luminal. Asi, 1o que veremos es que, en caso del aire con poca concentracion
i6nica, la impedancia serd alta, pero cuando la diferencia entre los electrodos contenga elevada
carga ionica (reflujo de comida) habra una bajada en la impedancia (100). La adicién de un sensor
de pH en el catéter, ademas nos permite diferenciar entre el RGE acido y no acido (101). El
hecho de que los anillos sean consecutivos nos permite definir la direccion del bolo, es decir si

es anterogrado, en cuyo caso seria una deglucion, o retrogrado en el que hablariamos de reflujo.

*La impedancia va a medir la
resistencia entre 2 electrodos

consecutivos.

Figura 9 (Adaptado de Tolin MM, An Pediatr Cont. 2013;11(2): 110-6): En esta imagen se

objetivan los 6 electrodos + 2 electrodos de medicion de pH uno gdstrico y otro esofdgico.

Esta técnica se puede realizar en cualquier grupo de edad incluyendo prematuros (102).
Existen 3 casas comerciales, y la técnica se puede realizar tanto ambulatoria como de forma
estacionaria. Actualmente los softwares mas utilizados son de las casas Sandhill (BioView
analysis), MMS (Ohmega software) y Vizion (Vizion software).

Los catéteres pueden ser diferentes, pero generalmente van a tener 6 canales de

impedancia + 1 sensor de pH, éste tltimo puede ser de antimonio, el mas utilizado, o de cristal.
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La distancia entre electrodos en lactantes debe ser de 1.5 cm, mientras que en el catéter pediatrico
y del adulto, esta distancia se sita en 2 cm (102,103).

Como hemos visto, la gran cantidad de electrodos y su posicion a lo largo del esofago,

nos va a permitir conocer el alcance proximal del reflujo (Figura 10), lo cual nos puede ayudar

para intentar correlacionar la presencia de RGE con los sintomas extraesofagicos, sobre todo los

respiratorios.
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Figura 10: En el apartado A) patron de reflujo que alcanza solo los dos ultimos electrodos
(flecha en rojo); mientras que en el apartado B) patron de reflujo que abarca todos los
electrodos, por tanto, se trata de un reflujo proximal completo (Adaptado de Van Wijk, J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2009; 48: 2-12).

Por todo ello, ya se puede intuir que la realizaciéon de una pH-impedanciometria, nos va
a aportar mucha mas informacion sobre el RGE y sus caracteristicas que la pH-metria por si sola

(Tabla 7).
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Parametro pH-metria pH-Impedanciometria
RGE éacido Si Si
RGE no acido No Si
Reflujo gas No Si
Alcance del reflujo 1 0 2 niveles 6 niveles
Aclaramiento acido Si Si
Aclaramiento del bolo No Si

Tabla 7: Comparacion de pardmetros medidos por la técnica de pH-metria versus pH-

impedanciometria.

2.6.2.- INDICACIONES

En la ultima guia clinica sobre RGE, la ESPGHAN realiz6 una serie de recomendaciones

con las indicaciones para la pH-impedanciometria (1):

- Medir la eficacia de la medicacion antiacida: es decir, para aquellos pacientes que estan tomando

IBP, u otro antiacido, pero no mejoran de los sintomas.

- Diferenciar entre los tipos de RGE, esto es el no erosivo, la hipersensibilidad esofagica y la
nausea funcional: esto se ha descrito claramente en adultos, pero en niflos hay pocos estudios y
esta recomendacion sigue siendo dudosa, dado que los pacientes pediatricos muchas veces no

pueden explicar los sintomas por si mismos y dependen del familiar.

- Correlacionar sintomas con ERGE 4cido y no 4cido: sobre todo para el periodo postprandial

con el objetivo de determinar la presencia de reflujo alcalino.
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- Establecer el papel del RGE 4cido y no 4cido en la etiologia de la esofagitis y otros signos y
sintomas sugestivos de ERGE: la correlacion de los sintomas en el periodo lactante o preescolar,
tales como llanto, irritabilidad, o otros trastornos del comportamiento con la ingesta, con la
presencia de eventos de reflujo se muestra como una de las grandes indicaciones de la pH-
impedanciometria. Al poder medir también el pH, nos puede orientar en el papel de la acidez o

no en casos de esofagitis.

Aunque estas son las indicaciones principales acorde a las ultimas guias publicadas en
pediatria, otras sociedades como la britanica, sugieren que también se puede realizar pH-

impedanciometria en los siguientes casos (103):

- Neumonias aspirativas de repeticion

- Apneas inexplicadas

- Equivalentes convulsivos de origen no epiléptico

- Inflamacion de vias respiratorias altas inexplicadas
- Erosion dental asociada a patologia neurologica

- Otitis media de repeticion

- Necesidad de fundoplicatura

2.6.3.- LIMITACIONES

- No esta disponible en todos los centros debido a su elevado coste econémico, de hecho, el precio

del catéter de impedanciometria es casi 4 el valor de un catéter de pH-metria.

- Los valores de referencia para la poblacion pediatrica siguen sin estar establecidos, dado que
igual que sucede con la pH-metria no es ético realizar esta técnica de caracter invasivo a nifios

sanos.
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- El analisis exhaustivo de una impedanciometria consume mucho tiempo, una media que oscila
entre 30 minutos-4 horas, por lo que deberia realizarse so6lo en centros que acumulen mayor
namero de pacientes, para que las diferencias intra- e interobservador se minimicen al maximo

posible.

- A pesar de que una de las indicaciones principales es intentar correlacionar la presencia de
sintomas con el RGE, muchas veces esta relacion fracasa dado que los sintomas los indican los
padres, al igual que pasaba con la pH-metria, por lo que puede ser que haya sintomas que queden

infra o supravalorados.

- No hay estudios realizados en poblacion pediatrica que muestren claramente que la realizacion

de una pH-impedanciometria tenga influencia sobre los resultados clinicos.

- En pacientes que tengan alteracion en la motilidad esofagica o una esofagitis severa, la
impedanciometria puede infravalorar la presencia de eventos de RGE, dado que la linea basal de

impedancia puede ser mas baja, y por tanto detectar menos eventos de RGE.

- Finalmente, igual que el catéter de pH-metria, el hecho de tener que llevar un catéter durante
24 horas para el paciente pediatrico, puede limitar las actividades diarias, cambiar la alimentacion

durante el dia de la realizacion de la técnica, etc.

2.6.4.- METODOLOGIA

La metodologia y realizacion de una impedanciometria se explicara con detalle en el

apartado de Métodos.

2.6.5.- INTERPRETACION

La pH-impedanciometria también tiene un protocolo de revision, y existen varios

parametros que van a definir si el resultado de la técnica es normal o no. Aunque no existen
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valores de normalidad en poblacién pediatrica sana, siguiendo el protocolo publicado por la
ESPGHAN en el 2012 (102), el EURO-PIG define como anormal aquella prueba en la que se
demuestra un indice de sintomas > 50%, o un numero excesivo de eventos de reflujo
contabilizado en 24 horas, que sera > 70 episodios para pacientes > 1 aflo de vida, y > 100

episodios para lactantes<I afio.

Los parametros que debe incluir un informe de pH-impedanciometria son:

a) Composicion y contenido del reflujo: se define reflujo como la variacién de al menos el 50%
en la linea basal en al menos 2 electrodos consecutivos. El final del evento de reflujo se define

como la recuperacion de la linea basal al menos un 50%.

I.  Reflujo liquido: el contenido liquido se ve como una bajada desde la linea basal.
i. Reflujo acido: con un pH <4 (Figura 11)
ii. Reflujo no acido pH > 4
1. Débilmente acido: con un pH entre 4-7 (Figura 12)
2. Débilmente alcalino con un pH > 7
II.  Reflujo gaseoso (Figura 13): se vera como una subida de > 3000 Ohm desde la
linea de base.

III.  Reflujo mixto: es una combinacioén de los dos previos.
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Figura 11: Ejemplo de Reflujo Liquido (caida en la linea basal de impedanciometria) de

caracteristicas dacidas (pH de 3.3)
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Figura 12: Ejemplo de reflujo liquido (caida de la linea basal) de caracteristicas débilmente
dcido (pH 5.1)
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Figura 13: Evento de reflujo de contenido gaseoso, se objetiva un aumento en la linea basal de

impedanciometria de > 3000 Ohm.

b)

<)

d)

e)

Extension o alcance proximal (figura 11): la impedanciometria nos permite medir hasta
donde alcanza el evento de reflujo gracias a los multiples canales que tiene. Asi un reflujo
distal sera aquel que alcance los 2 ultimos canales, pero un reflujo proximal alcanzara el
electrodo mas proximal, y que se correspondera con el canal denominado Z1.
Tiempo medio de aclaramiento de bolo: tiempo que necesita el bolo para ser eliminado
del esofago.
Indice de exposicion del bolo: porcentaje de tiempo en el que el bolo esta presente en el
eso6fago.
Tiempo medio de aclaramiento acido: tiempo que necesita el acido para ser eliminado del
esofago.
Asociacion con los sintomas:
Indice de sintomas (SI): se considera patologico un SI > 50%. El SI mide el porcentaje
de sintomas asociados a evento de reflujo dividido por el numero total de sintomas.
Es importante, tener en cuenta que en aquellos registros en los que el paciente detecta
pocos sintomas o existe un gran numero de RGE este parametro puede dar origen a
falsos positivos. Este parametro, tiene alta sensibilidad, pero muy poca especificidad

(102).
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II.  Indice de sensibilidad de sintomas (SSI): se considera alterado una cifra > 10%. Se
define como el porcentaje de reflujos asociados a sintomas dividido por el numero
total de eventos de reflujo. Asi, en aquellos registros en que haya numerosos sintomas
o pocos eventos de RGE, este resultado también nos podra dar falsos positivos.

III.  Probabilidad de asociacion de sintomas (SAP): se considera como el mejor parametro
para medir la asociacion entre RGE y sintomas, dado que es el que menos influenciado
se encuentra por el nimero total de RGE y sintomas. Para su calculo, se subdivide el
registro de 24h en periodos de 2 minutos y se realiza una tabla de contingencia, para
después realizar un calculo estadistico con el test de Fisher. Se considera patologica
una cifra > 95%.

g) Parametros asociados con el pH: el sensor de pH nos aportard datos muy similares a la
pH-metria clasica, pudiendo conocer el % tiempo pH < 4, medicion de niimero total de
reflujos acidos, niimero de reflujos mas duraderos de 5 minutos, o el tiempo del episodio

de reflujo mas largo, asi como el pH mas bajo alcanzado.

2.6.6.- PRESENTE Y FUTURO DE LA IMPEDANCIOMETRIA EN PEDIATRIA

Desde la aparicion de la pH-impedanciometria multicanal, la pH-metria parece que queda
relegada a un segundo plano, y la impedanciometria se presenta como la prueba definitiva o “gold
standard” para el estudio del RGE tanto en poblacion adulta como en pediatria, y aunque es una
técnica superior en cuanto al aporte de informacion de las caracteristicas del reflujo, todavia
existen limitaciones que impiden que sea la técnica definitiva, y por ello se considera que la
realizacion de la pH-impedanciometria como tinica prueba para el estudio del RGE en pediatria
no es suficiente todavia (1). Ciertos factores, como el elevado coste y el tiempo de lectura o de

correccion de la técnica, todavia favorecen el uso de la pH-metria.
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Tampoco hay que olvidar que sigue presentando algunos errores similares a la pH-metria:

como que se sigue colocando un catéter no fisiolodgico en la nariz (104), y ello en pediatria sigue
siendo un factor muy limitante, no puede diferenciar el vomito de la regurgitacion sin esfuerzo,
no permite establecer la relacion de causa y efecto entre eventos de reflujo y sintomas como tos,

asi como tampoco detecta una posible aspiracion intratraqueal.

Otra pregunta que nos deberiamos hacer con la pH-impedanciometria es: ;mejora el
diagnostico con un registro de 48 horas en vez de 24 horas como es el actual? Es l6gico pensar
que igual que pasa con la pH-metria, a mayor tiempo de registro mejor rendimiento de la técnica,
en el caso de la impedanciometria se ha visto que prolongar el periodo de estudio nos permitiria
encontrar una mayor asociacién con los sintomas, en algunos casos puede incrementar el
diagnostico hasta en un 18.5% (105). Si bien supone una molestia evidente para el paciente y

actualmente, no existe suficiente evidencia para indicar la prolongacion del estudio.

Como reflexion final, la pH-impedanciometria se muestra como una de las técnicas mas
eficaces para el estudio del RGE en pediatria, principalmente por las caracteristicas del mismo
en edades tempranas - reflujo mas alcalino, alcance proximal, etc.- y como veremos a
continuacion, la impedanciometria se ha hecho un hueco en los algoritmos diagnésticos y ha
desplazado a la pH-metria, pero todavia queda mucho camino para mejorar el rendimiento de

esta técnica, asi como muchas dudas que no pueden ser resueltas por el momento.
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2.7.- ALGORITMO DIAGNOSTICO LACTANTES

Con toda la informacion previa, la ESPGHAN/NASPGHAN publicé en su ultima guia
clinica (1), el algoritmo indicado para el diagndstico de RGE y su manejo en el lactante (Figura
14). Como vemos, al final del algoritmo se encuentra la opcién de realizar exploraciones
complementarias, pero previamente ya se ha pasado por otro tipo de tratamiento como el cambio
de férmula alimentaria o incluso valorar IBP. Dado que en el paciente lactante, los sintomas de
RGE o de APLV son muy similares, e incluyen irritabilidad, rechazo de tomas, regurgitaciones,
y como la frecuencia de intolerancia alimentaria es mayor que en el caso del RGE, parece logico
indicar la retirada de la proteina de leche de vaca, bien a la madre en caso de lactancia materna o

bien probar con una férmula hidrolizada.

En cambio, la guia NICE britanica (46), en su algoritmo de diagnostico del lactante
incluye la opcion de considerar realizar impedanciometria (Figura 15) en aquellos pacientes en
los que la dieta libre de proteina de vaca no funciona o aquellos sin antecedentes de interés. Por
tanto, son dos abordajes muy similares pero parece que la técnica de impedanciometria adquiere

mayor papel en la guia NICE, o al menos se introduce antes que en las guias ESPGHAN.
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Figura 14: Algoritmo de manejo del lactante con sintomas de Reflujo segun la guia clinica

ESPGHAN (Adaptado de Rosen R, JPGN, 2018. 516-554).
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Figura 15: Algoritmo de manejo del RGE en el lactante segun la Guia NICE (Adaptado de Rybak
A, Int J Mol Sci 2017, 18 (8): 1671).

ERGE : enfermedad por reflujo gastroesofagico, IBP: inhibidores de la bomba de protones, PLV:

proteina de leche de vaca

-82-



Estudio del RGE mediante impedanciometria en pacientes pedidtricos

2.8.- ALGORITMO DIAGNOSTICO NINOS Y ADOLESCENTES

| Nifio con sintomas tipicos de ERGE |

l
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Nol

. A . .. Mejora ..
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No mejora l
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puede parar el IBP
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Figura 16: Algoritmo de manejo del nifio mayor y adolescente con sintomas de Reflujo acorde a

las guias ESPGHAN (Adaptado de Rosen R, JPGN, 2018. 516-554).
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Mientras que en el algoritmo de manejo del lactante con sintomas de RGE, se inicia casi
siempre con cambios dietéticos, dado que los sintomas con la APLV son muy similares, el
tratamiento del nifio mayor y/o adolescente es muy diferente. Inicialmente se probaria tratamiento
con IBP, al igual que en el paciente adulto, y en caso de no mejora se realizaria una endoscopia
digestiva con el fin de diagnosticar otras patologias diferentes del ERGE. En caso de no encontrar
erosiones se realizaria la pH-impedanciometria con el objetivo de poder diferenciar entre ERGE
no erosivo, que son aquellos pacientes con sintomas de RGE pero sin evidencia de afectacion en
la endoscopia y en los que se demuestra acidez esofagica que puede o no ser la que provoca los
sintomas, la ndusea funcional que se define por la presencia de sintomas esofagicos pero sin
evidencia de afectacion en la endoscopia ni demostracion de acidez en la monitorizacion de pH,
asi como tampoco hay evidencia que los sintomas sean producidos por eventos de reflujo, y la
hipersensibilidad esofagica, en la que los pacientes tienen sintomas esofagicos, pero no hay
evidencia de afectacion en la endoscopia ni hay acidez, pero si se puede correlacionar los eventos
de reflujo con los sintomas, todos ellos son diagnoésticos funcionales. El algoritmo de la guia
NICE en adolescentes es practicamente similar al de la ESPGHAN, e indica iniciar la

investigacion tras fracaso de tratamiento inicial (46).
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OBJETIVOS

“Ve tan lejos como puedas ver,; cuando llegues alli, serds capaz de mirar mas lejos”

J.P. Morgan
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3.- OBJETIVOS

3.1.- OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de estudio es el de validar la realizacion de la impedanciometria en
el diagnodstico de reflujo gastroesofagico en pacientes con sintomatologia respiratoria y/o

digestiva.

3.2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Valorar la seguridad de la técnica en pacientes en edad pediatrica.

- Buscar la posible causalidad del RGE en pacientes con patologia pulmonar.

- Comprobar la implicacion del RGE en pacientes con patologia ORL como laringitis de
repeticion y/o laringomalacia.

- Valorar el beneficio de la realizacion de la impedanciometria frente al resto de
exploraciones complementarias que se realizan a los pacientes en el estudio del RGE.

- Valorar la habilidad de la impedanciometria para dirigir el tratamiento posterior de los

pacientes a los que se les realiza la técnica.
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MATERIAL Y METODOS

“El método apropiado para obtener conocimiento sobre las propiedades de las cosas es deducirlas en experimentos”

Isaac Newton

-89 -



-90 -



Estudio del RGE mediante impedanciometria en pacientes pedidtricos

4.- MATERIAL Y METODOS

4.1.- CONSIDERACIONES ETICAS

4.1.1.- COMITE ETICO

En el presente estudio se respetaron los principios fundamentales establecidos en la
Declaracion de Helsinki y las normas de Buena Préctica Clinica. El estudio fue sometido a
evaluacién y aprobado por el Comité Etico del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe y el

HUIP La Fe de Valencia el 8 Julio de 2016 con codigo 2016/0598.

4.1.2.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consentimiento informado (CI) se presentaba a los pacientes y sus familias previo a la
realizacion de la técnica, detallando la naturaleza de la misma, las implicaciones para el paciente
si aceptaba a participar, asi como los potenciales riesgos asociados. El CI comprendia la
aceptacion de participacion en el estudio. Constaba con claridad la facultad de los participantes
de revocar ese consentimiento en cualquier momento sin perjuicio de su atencion sanitaria y sin
obligacion de declarar las causas de revocacion. Se ofrecida el tiempo que deseaban para valorar
la informacion y consultar todo aquello que precisaba de aclaracion para tomar la decision de
realizarse la técnica o no. E1 CI por escrito constaba de la firma y fecha del participante, sdlo en
aquellos casos donde el paciente tenia mas de 12 afios, junto con la firma y fecha de sus familiares
en todos los casos, y el medico responsable del estudio. Todos los pacientes firmaron el

correspondiente CI previamente a su inclusion en el estudio.
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4.1.3.- PROTECCION DE DATOS

Se adoptaron las medidas necesarias para el cumplimiento de la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. Los datos que
se han incluido en el estudio eran identificados mediante un cédigo pseudoanonimizado. La
investigadora es la tinica persona que podia conocer el origen de los datos recogidos y asociarlos
al paciente. La investigadora principal tomo las medidas oportunas, al procesar y tratar los datos,

para protegerlos y evitar el acceso a los mismos de terceros no autorizados.

4.2.- IMPEDANCIOMETRIA: REALIZACION

Aquellos pacientes que se iban a someter a la realizacion de la impedanciometria, a sus
padres o tutores legales, se les explicaba la realizacion de la técnica, los objetivos y resultados
que se podian esperar en la misma, junto con la firma del consentimiento informado (Anexo I-
10).

El dia de la prueba, el paciente acudia a la consulta externa de Gastroenterologia Infantil,
sita en el Hospital Universitari i Politécnic La Fe, en ayunas de 8 horas (aproximadamente) y se
procede a la colocacion del catéter de la manera que se expone a continuacion. Todos los
pacientes debian suspender medicacion oral, minimo 72 horas antes, en caso de utilizar IBP

previo a la realizacion de la técnica.

4.2.1.- PREPARACION DEL CATETER

El catéter utilizado fue pediatrico en todos los casos (MMS, 6.4 french, The Netherlands,
Figura 17), con 1.5 cm de espacio entre los canales de impedancia y un sensor de pH de antimonio

localizado de forma central en el canal mas distal. La sonda fue calibrada previamente utilizando
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las soluciones a pH 4.0 y 7.0 segun las instrucciones del proveedor (Figuras 18-19). El calibrado

se realiza de forma semiautomatica con el software del proveedor.

Figura 17: Ejemplo de catéter de impedanciometria utilizado para el estudio.

Figura 18 y Figura 19: Calibrado del catéter. La sonda se sumerge en el liquido con pH 4.0,
posteriormente se sumerge en agua y en pH 7.0 para calibrar los valores. En la figura 19, imagen

obtenida del software durante el calibrado.
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4.2.2.- LOCALIZACION DEL CATETER

Tras calibrado de la sonda, el catéter se introduce transnasal del paciente hasta es6fago,

quedando su posicion final 2cm por encima del EEL.

La persona encargada de introducir la sonda siempre ha sido la misma, enfermeria del
Servicio de Medicina Digestiva Infantil HULAFE, al igual que la supervision de la colocacion
de la misma. Para indicar los cm a los que se ha de introducir la sonda, en este caso nos hemos

basado en los siguientes datos:

- Pacientes lactantes <1 afio: Formula de Strobel = 0.252*altura (en cm) + 5.

- Pacientes > 1 afio: localizacion acorde a las cifras del software, estando con pH esofagico
>4, y los valores de impedanciometria en reposo > 1500 Ohms en todos los canales (z1-
z6)

- Comprobacion en todos los casos con radiografia de torax posterior a la colocacion del

catéter (supervisado en este caso siempre por el investigador). (Figura 20).

Figura 20: Ejemplo de como quedaria posicionado el catéter de impedanciometria en esdfago,

para el registro de 24 horas.
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4.2.3.- INSTRUCCIONES PARA EL PACIENTE

Dado que todas las impedanciometrias se han realizado de forma ambulatoria, tras
comprobar que la sonda estd correctamente situada, se le explica al paciente como rellenar el
registro de sintomas (Anexo III), tras lo que el paciente se va al domicilio y a las 24 horas vuelve

a la consulta para retirar el catéter.

En todo momento se le insiste al paciente para que realice una vida lo mas similar a la
realidad, con sus actividades cuotidianas y anote cualquier alteracion en la hoja de registro. Los
pacientes tienen que realizar su dieta habitual. Los padres del paciente anotan si el paciente esta
en decubito, o supino, las horas que duerme, y todas las comidas que hacen, de la misma manera
anotan si el paciente tiene algiin sintoma durante la prueba (tos, eructos, dolor torécico, etc.) y la

hora en la que todo ello sucede.

4.3.- DISENO DEL ESTUDIO

4.3.1.- POBLACION DE ESTUDIO

Se trata de un estudio multicéntrico — Hospital Universitari i Politécnic La Fe y Hospital
Clinico Universitario de Valencia -, prospectivo, longitudinal, de 4 afios de duracion. En €l se
incluyen todos los pacientes remitidos para el estudio de RGE derivados de las consultas externas
de Neumologia Pediatrica, con sintomas extradigestivos y/o atipicos como asma, laringitis, tos
cronica, etc., y aquellos pacientes valorados en las consultas externas de Medicina Digestiva
Infantil con sintomas tipicos digestivos de RGE, como pirosis, epigastralgia, etc.

Los criterios de inclusion y exclusion se detallan a continuacion.
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= (riterios de inclusiéon

o Edad pediatrica: 0-15 afios.

o Que se haya realizado una impedanciometria esofagica multicanal en el contexto
de estudio de patologia respiratoria y/o digestiva.

o En el periodo de tiempo que va desde el Enero 2016- Diciembre 2019, ambos
inclusive.

o Que hayan sido capaces de rellenar el registro de 24 horas.

o Que la duracion del registro de impedanciometria sea > 18 horas

o Que hayan firmado el consentimiento informado.

= Criterios de exclusioén

o Edad > 15 afios en el momento de solicitar la técnica.

o Que esté en tratamiento con cualquier IBP en el momento de realizar la técnica, y
que no se haya podido suspender minimo tres dias antes.

o Que no se haya podido realizar la técnica por cualquier dificultad técnica o
anatomica del paciente.

o Que no cumpla los criterios de inclusion.

4.3.2.- EVALUACION DE LA IMPEDANCIOMETRIA ESOFAGICA MULTICANAL

Tras el volcado de datos al ordenador, el software utilizado, Ohmega MMS® Software (The
Netherlands, 2010, version 8.11), realizaba un analisis automatico, en el que marca todos los
eventos de impedanciometria que detecta. Posteriormente, todas las impedanciometrias han sido
revisadas de forma manual por la misma observadora, para eliminar artefactos y valorar los

episodios de reflujo, en la consulta externa de Medicina Digestiva Infantil del HULAFE.
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La impedanciometria fue considerada patoldgica acorde al protocolo EURO-PIG (102), que
define como anormal aquella prueba en la que se demuestra un indice de sintomas > 50%, o un
nimero excesivo de eventos de reflujo contabilizado en 24 horas, que serd > 70 episodios para

pacientes > 1 afio de vida, y > 100 episodios para lactantes <1 afio.

El estudio de pH fue considerado patoldégico en aquellos casos con indice de reflujo (IR,

porcentaje de tiempo con pH <4) que es >10% en nifios menores de 1 aflo, y 5% en >1 afio (106).

Se va a dividir la poblacién en 3 grupos de edad, acorde a la epidemiologia y prevalencia del
RGE: grupo A para los lactantes < 2 afos, dado que este grupo de pacientes tiene unas
caracteristicas determinadas en cuanto a alimentacién y sintomas, grupo B formado por los
pacientes de entre 2-10 aflos, los sintomas y tratamiento de este grupo de poblacion van a diferir
de los mas mayores, grupo C formado por los pacientes de >10 afios, este grupo se considera el
de los adolescentes, siendo las caracteristicas y sintomas del RGE mas semejantes a los del adulto

@1).

En cuanto al analisis de la IE los episodios de reflujo se clasificaron segun el pH mas bajo
que alcanzaron: acido - aquellos con pH < 4 -, débilmente acido - pH entre 4 y 7-, 0 no acido —

aquellos con pH >7-.

La definicion del Aclaramiento del Bolo es el tiempo que pasa desde una caida del 50% en
la impedancia desde su linea basal, hasta su recuperacion (al 50%) en el canal mas distal. Los
eventos de reflujo se definen como proximal (aquellos que alcanzan los canales denominados z1

y z2), medio (llegan a los canales z3 y z4), o distal (alcanzan so6lo hasta el canal z5-z6).

En cuanto a los sintomas: se considera que un sintoma esta asociado a un evento de reflujo si

éste ocurre en una ventana de 2 minutos de tiempo.
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El indice de sintomas (SI) = numero de reflujos con sintoma asociado x 100
numero total sintomas en 24h

SI se considerara patologico si > 50%

El indice de sensibilidad de sintomas (SSI) = nimero reflujos con sintoma asociado x 100

numero total de reflujos en 24h

SSI se considerara patologico si > 10%

La probabilidad de asociacion de sintoma (SAP) se define dividiendo el registro de 24 horas
en segmentos de 2 minutos. Cada segmento es estudiado para ver si se producia reflujo dentro de
¢l y si se producia un sintoma durante el mismo. Para calcular la probabilidad para cada sintoma
se utiliza el test exacto de Fisher. El indice se considerd positivo si> 95%. Este parametro es el
mas importante de cara a conocer la relacion entre RGE y el sintoma y si su correlacion es

estadisticamente significativa.

Tras el analisis de la técnica, se indico tratamiento segun resultado de la misma, de manera
que aquellos pacientes con resultado normal se suspendid tratamiento si llevaban, en aquellos
con resultado alterado se indicé tratamiento con IBP y/o procinético. La eficacia del tratamiento

se valord a los 3 meses tras inicio del mismo.

4.3.3.- DESCRIPCION DE VARIABLES

Para cada paciente, se registraron los siguientes datos:

- edad en el momento de la prueba,

- medidas antropométricas — peso, talla, IMC calculado por la ecuacion de Quetelets-,
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- z-score para peso, talla e IMC acorde a las tablas del CDC (Centro de Control y
Prevencién de Enfermedades),
- tiempo de evolucion de los sintomas respiratorios/digestivos hasta la realizacion de la
prueba,
- tratamiento antes y después de la prueba,
- enfermedades asociadas,
- presencia de alergia,

- realizacion de otras pruebas diagnosticas antes y después de la prueba.

Por parte de la impedanciometria esofagica se recogieron las siguientes variables:

- namero (n°) de reflujos totales,

- n°reflujos 4cidos,

- n° reflujos débilmente 4cidos,

- n° reflujos no 4cidos,

- aclaramiento del bolo (reflujo/minuto),
- total de horas de registro

- alcance proximal, medio y distal.

Por parte de la pH-metria se recogen los siguientes datos:

- numero de reflujos,

- tiempo total de reflujo (minutos),

- reflujos de duraciéon mayor de 5 minutos,
- menor pH alcanzado,

- indice de reflujo (%),

- tiempo mas largo de reflujo (minutos).

4.3.4.- ANALISIS ESTADISTICO
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Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables. Las variables cuantitativas continuas se
han descrito con media y desviacion estandar si su distribucion es normal, o con mediana (primer
y tercer cuartiles) si no son distribuidas normalmente. Las variables cualitativas se han descrito
en porcentaje (%). La descripcion de las variables categodricas se ha llevado a cabo utilizando

términos de frecuencia absoluta.

Se utiliz6 el test de Kolmogorov-Smirnov para valorar la distribucion normal de las variables.
Para los valores dicotomicos se utilizé la 2. Para los datos cuantitativos se us6 la t-Student, el

test de ANOVA se aplicd para analizar las diferencias cuando habia > 3 grupos (edad).

Se realiz6 un modelo de regresion lineal para valorar la asociacion entre edad y aclaramiento
esofagico. Asimismo, se realizd un modelo de regresion binomial negativa para evaluar la

relacion de edad y caracteristicas del reflujo: acido, débilmente acido y no acido.
Todas las estimaciones se presentaron con su intervalo de confianza del 95% y su valor p.

La significancia estadistica se definié como valor de p<0.05. Todo el analisis de la inferencia

estadistica se hizo con el software R version 4.0.
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RESULTADOS

“Muchas menos oportunidades de victoria tendra aquel que no realiza cdlculos en absoluto”

Sun Tzu, El Arte de la Guerra
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5.- RESULTADOS

En este apartado se valoran tanto las caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio,
como los datos obtenidos tras la realizacion de la pH-impedanciometria. Se han podido realizar
sin incidencias todas las pruebas solicitadas por el equipo de Neumologia como de
Gastroenterologia pediatricas, independientemente de la edad del paciente y de su patologia
previa. Todos los pacientes cumplian los criterios de inclusion del estudio y aceptaron realizarse

la prueba tras firma del CIL.

5.1.- CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

En el trabajo se han incluido todos aquellos pacientes para estudio de RGE derivados
desde la consulta de Neumologia pediatrica de dos centros, HCU y HULAFE, asi como los
pacientes derivados desde la consulta de Medicina Digestiva Infantil de HULAFE.

En este caso se presentan dos poblaciones de estudio, aquellos pacientes derivados para
estudio de RGE con sintomas extradigestivos: tos, asma, laringitis repeticion, apnea, bronquitis,
broncoespasmo sin diagnostico de asma y Fibrosis Quistica; y la segunda poblacion valorada por
Gastroenterélogos Pediatricos y que van a presentar sintomas tipicos de la enfermedad: pirosis,
epigastralgia, vomitos, entre otros.

Durante el periodo de estudio se han realizado un total de 117 Impedanciometrias
Esofagicas (IE) con pH-metria.

- En cuanto a la distribucion por sexo, en nuestra serie es ligeramente superior en hombres (figura

21).
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m Hombres

m Mujeres

Figura 21: Distribucion por género.

- En cuanto a la distribucion de pacientes segtin el centro del que provienen, la mayoria provienen

del HULAFE (Figura 22).

m HULAFE
mHCU

Figura 22: Distribucion por centro.

- En cuanto a la distribucion por patologia inicial, hasta un 59% de los pacientes son derivados

por patologia respiratoria (Figura 23).

- En la distribucion por edades predomina el grupo de edad de 2-10 afios (Figura 24).
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m DIGESTIVOS
m EXTRADIGESTIVOS

Figura 23: Distribucion de los pacientes segun si sus sintomas son inicialmente digestivos o
tipicos, o bien extradigestivos o atipicos, en este caso predominantemente respiratorios y/o del

darea ORL.

60%
50%
40%
30%
20%
10%

<2 afos 2-10 anos > 10 afios

Figura 24: Distribucion del total de las IE realizadas segun la edad de los pacientes.

- Las variables demograficas del total de la serie se muestran en la tabla 8. Se realizaron un total
48 IE en pacientes por sintomas puramente digestivos o tipicos de RGE, mientras que se
realizaron hasta 69 IE en pacientes valorados en las consultas externas de Neumologia pediatrica,
a los pacientes derivados de esta consulta se le considera pacientes con sintomas extradigestivos

o atipicos. No existen diferencias significativas en cuanto a edad, peso, talla, IMC entre los

- 105 -



Etna Masip

grupos, pero si hay diferencias significativas en cuanto al tiempo de evolucion de sintomas entre

el grupo de los digestivos y los respiratorios, de modo que en el grupo de los digestivos la IE se

ha realizado antes que en los atipicos.

VARIABLE S. TIPICOS S. ATIPICOS Valor p
MEDIA + DE MEDIA + DE (IC 95%)
(48) (69)
EDAD (ajios) 72447 82+3.6 0.22 (-2.4—0.57)
PESO (Kg) 283+ 18 30.3+19.1 0.52 (-7.9 - 4.09)
PESO Z-SCORE 0.008 + 1.16 0.15+1.18 0.50 (-0.5 — 0.28)
TALLA (cm) 118.6 +34.2 127 £22.6 0.11 (-18.7 — 1.99)
TALLA Z-SCORE 0.1941.22 0.015+1.18 0.35 (-0.6 — 0.23)
IMC (Kg /m’) 17.7 £3.16 17.5+3.57 0.80 (-1.1-1.42)
IMC Z-SCORE 0.19 +1.09 0.15+1.22 0.87 (-0.4 —0.47)
Tiempo sintomas (m) 11+£6.3 15.02 £ 10.5 0.02 (0.64 —7.4)*

Tabla 8: Caracteristicas demogrdficas de la poblacion distribuidas segun sintomas tipicos o

atipicos.

DE: desviacion estandar.

* diferencias estadisticamente significativas

5.1.1.- CARACTERISTICAS DE LA POBLACION CON SINTOMAS RESPIRATORIOS

0 ATIPICOS

En la poblacion derivada de los servicios de Neumologia Pediatrica, y por tanto con

sintomas extradigestivos, la distribucion de los sintomas es la siguiente (Tabla 9), siendo los

motivo mas frecuentes de consulta asma y tos cronica.
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SINTOMAS (%)

- Asma 28,1%
- Tos 29,3%
- Laringitis 18,8%
- Fibrosis Quistica 5,9%
- Neumonias de repeticion 4,47%
- Bronquitis 4,4%

- Broncoespasmo de repeticion ~ 4,4%
sin diagnostico de asma
- Apnea 2,9%

T r. 0,
- Rinitis crénica 1%

Tabla 9: Sintomas principales por el que son remitidos los pacientes para el estudio de RGE.

- El tiempo medio de evolucion de los sintomas, antes de realizar la impedanciometria, en meses
fue de 15.02 + 10.58, como se ha visto previamente. El tiempo de evolucion es un dato que hay
que tomar con cautela puesto que es un dato obtenido por anamnesis y depende de la memoria
de los padres.

- Ademas de la clinica respiratoria, 21 pacientes tenian alergias alimentarias, estando la alergia a
la proteina de leche de vaca IgE mediada (APLV) presente en un 28.5%, y con menor prevalencia
otras alergias como huevo y frutos secos. Entre los aeroalergenos los acaros era lo mas frecuente
con un 33.3%, otros eran el epitelio de perro o gramineas.

- Hasta un 56.5% de los pacientes del total tenian realizada alguna exploracion complementaria
previo a la impedancio-pHmetria. Cuatro pacientes del total tenian dos pruebas realizadas. Un
30% de los pacientes tenian realizado un Transito intestinal superior (TIS), con resultado de
reflujo grado I: 19%, grado II: 19%, grado III: 52,3% y normal en 9,5%. En ninglin caso se

objetivo ninguna alteracion morfologica.
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E131.8% de los pacientes tenian realizada una broncoscopia previa a la impedanciometria
con los siguientes resultados: 68.1% mostraba signos indirectos de RGE, definido como edema
y/o eritema de aritenoides, 13% de los casos fue normal, 9% se encontré traqueobroncomalacia,
en 1 caso se vieron nddulos vocales y en otro caso se observo un bronquio aberrante.
- 66.7% de pacientes llevaban tratamiento para el RGE antes de la realizacion de la impedancio-
pHmetria, hasta en el 91% de los casos era omeprazol a 1mg/kg/dia, y con mucha menor

frecuencia la domperidona (1.5%) y en 1 caso la ranitidina.

5.1.2.- CARACTERISTICAS DE LA POBLACION CON SINTOMAS DIGESTIVOS O

TIPICOS

Los sintomas principales y que motivaron la realizacion de la IE, en este grupo de

poblacion se muestra a continuacion (Tabla 10).

SINTOMAS %
- Pirosis 33.3%
- Vomitos 31.4%
- Epigastralgia 20.8%
- Rumiacion 14.5%

Tabla 10: Sintomas en el grupo de pacientes con clinica tipica.

- El tiempo de evolucion de los sintomas antes de la realizacion de la impedanciometria esofagica
fue de 11 £ 6.3 meses, de manera que a este grupo se ha realizado/solicitado la IE de forma mas

precoz que al grupo de pacientes con sintomas extradigestivos.
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- Ademas de los sintomas clasicos de RGE, un 23% (11 pacientes) tenian APLV, siendo IgE
mediada en 2 casos y el resto no IgE mediada, 1 paciente tenia intolerancia a la lactosa, 2
pacientes tenian alergia a los 4caros, 1 paciente a la alternaria y otro al marisco. El restante 66.7%

de los pacientes no mostraba ninguna alergia y/o intolerancia.

- Los pacientes con sintomas digestivos presentaban una serie de comorbilidades, y que se

detallan a continuacion:

¢ Una paciente (2%) con Artrogriposis distal,

¢ Un paciente (2%) con Sindrome de Down,

¢ Una paciente (2%) con atresia de esofago con fistula intervenida,

+ Un paciente (2%) se realiz6 la IE cuando ya tenia realizado la intervencion de Nissen,

¢ Dos pacientes (4.1%) con retraso psicomotor severo, estando diagnosticado uno de ellos
con el Sindrome de Phelan-Mc-Dermid,

¢ Dos pacientes (4.1%) en seguimiento por Neuropediatria, con diagndstico de epilepsia
refractaria, incluyendo un Sindrome epiléptico Panayatopoulus,

¢ Un paciente (2%) con diagnostico de Meduloblastoma en fase de remision clinica.

- En este grupo de pacientes, hasta el 66.7% tenian realizado un TIS como exploracion
complementaria previo a la IE, y solo un caso tenia realizada una broncoscopia con resultado
normal. De entre los TIS: el 56.2% el resultado era normal, un 3.1% tenia RGE I, 15.7% tenia
RGE1I, 21.9% tenia RGE IIl y un 3.1% se habia descrito como RGE IV. En ninguno de los casos

se habia descrito ninguna malformacion asociada.

- En cuanto al tratamiento previo a la IE, hasta el 56.2% llevaba tratamiento con IBP, siendo el
omeprazol a 20mg/dia o 1mg/kg/dia la pauta mas frecuente, el 2% llevaba tratamiento con

ranitidina, y un 14.5% de los pacientes llevaba una pauta combinada de IBP + procinético, siendo
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la pauta habitual omeprazol + domperidona. Un 27% de los pacientes no llevaba ningiin

tratamiento para el RGE.

5.2.- ANALISIS DE LA IMPEDANCIOMETRIA ESOFAGICA

Todas las IE realizadas fueron consideras validas dado que no presentaron ningun criterio
de exclusion. Las horas de registro medio para el grupo de pacientes con sintomas tipicos fue de
23.8 £ 0.8, mientras que para el de sintomas atipicos fue de 23.6 = 2.2, sin diferencias

significativas en los dos grupos.

Se consideraron patoldgicas o anormales 55 (47%) de las IE, siendo normales en 62
pacientes (53%). De entre las patologicas, el 40% (22 pacientes) provenian del grupo de sintomas

tipicos, y 60% (33 pacientes) de los sintomas atipicos.

En cuanto a los eventos de reflujo, se registraron un total de 7775 episodios medidos por
impedanciometria, de los cuales 3741 (48.2%) pertenecen a RGE de caracteristicas acidas, 3558

(45.9%) son débilmente acidos, y 456 (5.9%) se definen como no acidos (Tablas 11-12).

VARIABLE TIPICOS ATIPICOS VALOR DE p
M+DE(n=48) M= DE (n=69) IC 95%)
Num. Reflujos totales 70.6 + 50.7 63.5+37.5 0.90 (-115-129)
Reflujos acidos 35+£27.8 29.5+£20.8 0.87 (-62 - 72)
Reflujos débilmente dcidos 32+449 29.1 +24.1 0.95 (-90 — 96)
Reflujos no dcidos 2.8+4.9 48+82 0.85 (23 -19)

Tabla 11: Analisis del total de reflujos y sus caracteristicas en el global de pacientes, agrupados

segun sintomas tipicos/atipicos.
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VARIABLE TIPICOS ATIPICOS VALOR DE p
M=+ DE (n=22) M=DE (n=33) (IC 95%)
Num. Reflujos totales 103.4 + 54.7 89.2 £36.1 0.82 (-111 — 140)
Reflujos acidos 50.7+31.3 39.7+23.4 0.77 (-65 — 87)
Reflujos débilmente dcidos 48.6 £ 61 432 +26.5 0.92 (-113 — 124)
Reflujos no acidos 4.05+7.2 6.1£9.5 0.87 (-28 —24)

Tabla 12: Andlisis del total de reflujos y sus caracteristicas en los pacientes con IE patologicas

separados por grupos de sintomas tipicos/atipicos.

Por tanto, no existen diferencias entre los grupos en cuanto a las caracteristicas del reflujo,
ni en el global, ni cuando se comparan las IE consideradas patologicas. De estos datos cabe
destacar, una de las propiedades de la IE, y es que existe un porcentaje elevado de eventos de
reflujo (51.6%) que no son puramente acidos (pH<4), y que no habrian sido detectados por

técnica de pH-metria solamente (Figura 25) .
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Figura 25: Distribucion de las caracteristicas de reflujo acorde a resultado de IE. En todos los

grupos existen reflujos considerados débilmente dacidos y no dcidos.

- 111 -



Etna Masip

5.3.- ANALISIS DE RESULTADOS DE PH REALIZADOS CON LA
IMPEDANCIOMETRIA ESOFAGICA

Durante la monitorizacion de pH realizada con la IE, se detectaron un total de 5016
eventos de reflujo, y de ellos 2489 (49.6%) son eventos de reflujo s6lo de pH, es decir, no
conllevan un movimiento retrogrado del bolo alimentario, es decir, se definen como eventos so6lo

de pH.

La media de todos los eventos de reflujo medidos por pH en todos los pacientes es de
44.8 +£33.5, mientras que la de los eventos solo de pH es de 22 + 22.7. En el global de pacientes,
si miramos los eventos relacionados sdlo con pH, el 62.3% pertenece al grupo de los atipicos, y

el 37.7% pertenece al grupo de tipicos (Tabla 13).

Al analizar s6lo aquellas IE con resultado patoldgico, la media de todos los eventos
medidos por pH es de 55.1 £ 37.1, y la de eventos relacionados solo al pH es de 35.1 £32.9. La

comparacion entre los grupos de tipicos y atipicos en las IE patologicas lo vemos en la Tabla 14.

VARIABLE TIPICOS ATIPICOS VALOR DE p
M+DE (n=48) M= DE (n=69) aC 95%)

Num. Reflujos totales 46.7 +33.7 43.6 +33.6 0.73 (-15-21.6)
Reflujos solo de pH 21.7 £20.6 22.1+24 0.94 (-12 - 12)
Num. de reflujos mas largo de | 1.1+ 1.4 1+14 0.79 (-0.6 — 0.8)
5
Tiempo de reflujo mas largo 11.7+£11.2 8.5+9.9 027 (-2.5-9)
Menor pH alcanzado 1.1+£0.6 1.1+0.6 1(-0.3-0.3)
Indice de Reflujo (%) 3.5+3.1 29426 0.3 (-1.6 - 0.5)

Tabla 13: Andlisis de los datos de pH en el global de pacientes con IE realizadas, distribuidos

segun los sintomas.
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VARIABLE TIPICOS ATIPICOS VALOR DE p
M+DE (n=22) M+DE (n=33) IC 95%)
Num. Reflujos totales 60.4 +40.9 54.6 +41.9 0.6 (-17 —28)
Reflujos solo de pH 242 +23 28.4+31.4 0.6 (-19.8—11)
Num. de reflujos mas largo de | 1.3 +1.4 2.6+58 0.3(-3.8—-1.2)
5
Tiempo de reflujo mds largo 11.3+14.4 12.5+13.1 0.7 (-8.7-6.3)
Menor pH alcanzado 0.8+04 24+£5.7 0.2 (-4-0.8)
Indice de Reflujo (%) 44+37 4+3.1 0.6 (-1.5-2.4)

Tabla 14: Andlisis de los datos de pH en pacientes con IE patologicas, distribuidos segun los

sintomas.

Al comparar aquellas IE patologicas solo acorde al pH, es decir, aquellos pacientes que
se hubieran diagnosticado sélo por IR alterado, y valoramos la presencia de eventos s6lo de pH,
se puede objetivar que aquellos pacientes con pHmetria patoldgica presentan mayor niimero de
estos eventos de forma significativa (Tabla 15), esto ocurre en ambos grupos de pacientes tanto

tipicos como atipicos.

EVENTOS DE PH IE con pH normal IE con pH patolégico Valor de p (IC 95%)
TIiPICOS 15.3+99 46 £31.5 <0.0 (18.1 —43.1)*
ATIPICOS 16.3 £ 10.6 49.7+41.9 <0.0 (20.9 —45.9)*

Tabla 15: Media de eventos sélo de pH. Los datos se presentan en forma de media + desviacion

estandar. *estadisticamente significativo
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5.3.1.- COMPARACION RESULTADOS ANALISIS PH E IMPEDANCIOMETRIA

La media de eventos de reflujo detectados por IE es de 66.45 + 43.3, mientras que la
media de eventos detectados por pH es de 44.8 + 33.5, siendo estadisticamente significativo (p <
0.0001). Ello nos confirma que la capacidad para detectar reflujos de la IE es mucho mayor que

la pH metria, y se confirma en los dos grupos de pacientes (Tabla 16):

1E (M£DE) PH (MtDE) VALORP (IC 95%)
ATIPICOS 89.2 £36.1 55+41.9 0.0007* (14.9 — 53.4)

TIPICOS 103.4+547  60+40.8 0.0047* (14.1 - 72.8)

Tabla 16: Comparacion de medias de eventos de reflujo detectados en las IE patologicas versus

los eventos detectados por el sensor de pH.

* diferencias significativas

Otra forma de valorar la diferencia entre la capacidad diagnodstica de la IE vs la deteccion de

pH seria la siguiente:

e Grupo de Atipicos: segun resultados de pH, se hubieran diagnosticado 13 pacientes con
IR>5%, incluyendo un paciente menor de 1 afio con IR>10%. Estos resultados contrastan
con los 33 pacientes que se han diagnosticado por IE patologica.

e Grupo de Tipicos: segun pH se diagnosticarian 8 pacientes con IR >5%, mientras que si
nos fijamos en la IE, el diagnéstico de RGE aumenta hasta 22.

e Todos los pacientes con pH patologico tienen también IE patologica. No hay ningin
paciente que se hubiera diagnosticado de RGE s6lo por pH en nuestra serie.

o El diagnostico de RGE por IE es 2.5 veces superior al diagnostico por pH, acorde a

nuestros datos.
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5.3.2.- ACLARAMIENTO ESOFAGICO

Respecto al aclaramiento esofagico medido en min/reflujo, no se observaron diferencias
entre las IE normales ni las patoldgicas en cada uno de los grupos: para los tipicos p = 0.8 (IC
95%: -0.2 — 2), y para los atipicos p= 0.2 (IC 95%: -0.3 — 0.06). Tampoco existen diferencias
entre las IE consideradas patologicas y los grupos Tipicos o Atipicos (p= 0.6, IC 95%: -0.28 —

0.18).

Al buscar una correlacion entre el tiempo de aclaramiento del bolo esofagico y la edad,
se ve que en el caso de los pacientes con sintomas respiratorios o atipicos la correlacion es
positiva pero muy débil (r = 0.01, Figura 26), lo mismo sucede con los pacientes con sintomas
digestivos en los que a mayor edad parece que existe menor aclaramiento esofagico, pero la

relacion es muy débil (r = 0.02, Figura 27).
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Figura 26: Correlacion entre edad y Aclaramiento del bolo esofagico en pacientes Atipicos. A

mayor edad mayor aclaramiento, pero de forma muy débil.
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Figura 27: Correlacion entre edad y Aclaramiento esofdgico en el grupo de pacientes con
sintomas Tipicos. A mayor edad existe una tendencia a menor aclaramiento, pero es una relacion

muy débil.

5.4.- ANALISIS DE RESULTADOS SEGUN EDAD

La composicion de pacientes al dividirlos en 3 grupos de edad: a) <2 afos, b) 2-10 afios,
y ¢) >10 afios, y sus caracteristicas principales se describen en la Tabla 17. No existen diferencias
significativas en cuanto al numero de pacientes con IE patoldgica vs IE normal, y sintomas tipicos

o atipicos en los diferentes grupos de edad (Figura 28).
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A B C
Numero Pacientes 14 60 43
M:F 8:6 31:29 22:21
Sintomas
Tipicos n°/ % 10/71.4 19/31.7 19/44.1
Atipicos n° % 4/28.6 41/68.3 24/55.9
1E patologica

Tipicos n° / % 3/42.8 8/40 11/39.3
Atipicos n° / % 4/57.2 12/60 17/60.7

Tabla 17: Caracteristicas de los pacientes segun grupos de edad y resultados.
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Figura 28: Resultados de Impedanciometria acorde al grupo de edad y sintomas.
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Uno de los pilares fundamentales en la IE es poder definir el reflujo, si se divide acorde
a los grupos de edad, se observa que la media de reflujos detectados en el grupo A es de 81 + 28,
mientras que en el grupo B es de 51.7 £ 33, y en el C es de 82.2 = 52.8 (F=7.9, p=0.00006),
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (Tabla 18). Entre las IE
con resultado patologico, la media del grupo A 98.4 =27, grupo B 81.9 £ 30, y del grupo C 103.2
+ 54, no encontrando diferencias significativas entre los grupos (F= 1.38, p= 0.25). Resto de

caracteristicas en la Tabla 19.

VARIABLE A B C Valor F/p
M+DE  M+DE M+DE
Num. Reflujos totales 81428 51.7£33 822+528 7.9/0.0006*
Reflujos dcidos 31.9+19.3 2424142 42.8+27 8.5/0.0003*
Reflujos débilmente dcidos | 482+34 23.6+20 345145 3.5/0.03*
Reflujos no acidos 1.1+24 38+6.38 49+8.6 1.4/0.2

Tabla 18: Descripcion de las caracteristicas del reflujo detectado por IE segun el grupo de edad.

A: menores de 2 afios, B : 2-10 afios, C: mayores de 10 afios

*Existen diferencias entre los grupos en cuanto al mimero de reflujos totales, acidos y débilmente

acidos.
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VARIABLE A B C Valor F/p

M+tDE  M+£DE M+DE

Num. Reflujos totales 98.4+27 819+30 103.2+54 1.38/0.25
Reflujos acidos 332425 36.6+21 52.2.+29 2.7/0.07
Reflujos débilmente dcidos | 63.2+42  40.5 +24 44.6 +53 0.7/0.49
Reflujos no acidos 1.8+32 48+72 6.4£10.3 0.8/0.45

Tabla 19: Descripcion de las caracteristicas del reflujo detectado en las IE consideradas
patologicas segun el grupo de edad (A = menores de 2 aiios, B = 2-10 aios, C = mayores de 10

anios). No existen diferencias significativas en ninguno de los grupos.

Existen diferencias en cuanto a las caracteristicas de RGE y la edad, asi, a mayor edad,
mayor numero de reflujos acidos (Figura 29), en nuestra serie no se objetiva ninguna tendencia
con la edad y la presencia de reflujos débilmente 4cidos, estando presentes en todos los grupos
de edad de manera mas o menos estable (Figura 30). En cuanto a los reflujos considerados no
acidos, se observa una pequefia tendencia al alza a medida que avanza la edad (Figura 31), pero
el numero de estos reflujos es tan escaso que no se puede comprobar una auténtica relacion entre
ellos. De todas maneras, todos estos valores deben tomarse con precaucion, puesto que el tamafio

muestral en el grupo de menos de 2 afios es pequefio, lo que puede inducir a error.

-119 -



Etna Masip

ref_ac

25

Figura 29: Asociacion de edad y presencia de reflujo acido. A mayor edad, mayor nimero de

reflujos considerados acidos.

edad

Figura 30: Asociacion de edad con presencia de reflujos débilmente dacidos. No existe una

relacion significativa entre ellos.
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Figura 31: Asociacion de edad con presencia de reflujos no dcidos. A pesar de que existen
diferencias significativas, el nimero de reflujo no acidos, y el numero de pacientes del grupo de

< 2 aiios es escaso, por lo que estos valores deben tomarse con precaucion.

5.5.- ANALISIS IMPEDANCIOMETRIA ESOFAGICA Y ALCANCE
PROXIMAL

Para medir el alcance del reflujo acorde a la IE, ajustamos los canales de manera que
cuando un reflujo alcance el sensor z1-z2: es proximal, z3-z4: es medial y los reflujos que afectan

75-76 son distales.

La media de eventos de reflujo que alcanzan el nivel mas proximal es de 49.5 £ 0.21, los
que alcanzan el nivel medio es de 87.14 £ 0.13, mientras que el 100% de los eventos de reflujo

llegan al nivel mas distal (Tabla 20).
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TiPICOS M+DE ATIPICOS M+DE

IE NORMAL IE PATOLOGICA IENORMAL IE PATOLOGICA

PROXIMAL  455+0.2 54.8+0.2 45.6+0.2 53.7+0.1
MEDIAL 85.6 £ 0.1 90.5+0.1 85.8£0.1 87.9+£0.1
DISTAL 100+0 100+0 1000 1000

Tabla 20: Resultados del alcance proximal segun IE y sintomas.

Existen diferencias estadisticamente significativas al evaluar en el grupo de los Tipicos
el alcance proximal entre las IE consideradas normales y las patologicas (p<0.0001), y sucede
lo mismo en cuanto al alcance medial (p<0.0001), en cambio no se objetivan diferencias en el

alcance distal (p=1).

En el grupo de los Atipicos pasa lo mismo, existen diferencias entre las IE normales y
las IE patologicas en el nivel proximal (p<0.0001) y en el medial (p<0.0001), pero no a nivel

distal (p=1).

Al comparar las IE patoldgicas en los grupos de Tipicos y Atipicos, también se objetivan
diferencias estadisticamente significativas al valorar el alcance proximal del reflujo (p<0.0001)

y el medial (p<0.0001), no asi en el reflujo de alcance distal (p=1).

Por tanto, en aquellas IE consideradas patoldgicas, el alcance del reflujo proximal y
medial es mayor que en aquellas IE consideradas normales. El grupo de los pacientes con
sintomas tipicos presenta mayor alcance proximal y medial que el grupo de los pacientes con

sintomas atipicos.
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5.5.1- ANALISIS ALCANCE PROXIMAL SEGUN SINTOMA

Si realizamos un andlisis comparativo del alcance proximal y medial, comparando las IE
patoldgicas vs las no patologicas y extraemos los sintomas por separado, obtenemos que en
cuanto al sintoma TOS, no existen diferencias significativas (p proximal = 0.9, IC 95%: -9.6 -
9.1; p medial = 0.9, IC 95%: -8.4 — 8.1; Figura 32). En cambio, para el sintoma ASMA, existen
diferencias significativas tanto en el alcance proximal (p = 0.004, IC 95%: 6 —30.7), como en el
medial (p = 0.02, IC 95%: 0.8 — 14.7) (Figura 33), entre aquellas IE patoldgicas y las que no.
Para aquellos pacientes con sintoma inicial de LARINGITIS, tampoco se observan diferencias
significativas en cuanto al porcentaje de alcance del RGE, asi para el reflujo proximal se obtiene

una p = 0.2 (IC 95%: -7.1 —27), y en el reflujo medial p = 0.3 (IC 95%: -4.9 — 12; Figura 34).
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Figura 32: Comparacion del alcance proximal y medial del RGE en aquellos pacientes con
sintoma de tos y entre aquellas IE consideradas patologicas y las que no. No existen diferencias

entre los grupos.
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Figura 33: Comparacion del alcance proximal y medial del RGE en aquellos pacientes con
sintoma de asma y entre aquellas IE consideradas patologicas y las que no. Existen diferencias

entre los grupos.
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Figura 34: Comparacion del alcance proximal y medial del RGE en aquellos pacientes con
sintoma de laringitis y entre aquellas IE consideradas patologicas y las que no. No existen

diferencias entre los grupos.
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Al analizar los sintomas mas frecuentes del grupo de pacientes con sintomas digestivos o
tipicos, y analizar el alcance del RGE, se observa que en cuanto a los sintomas mas frecuentes
PIROSIS, VOMITOS y RUMIACION, no existen diferencias en el alcance proximal y medial
entre las IE consideradas normales y patologicas: pirosis (proximal p =0.28, IC 95%: -8.3 — 27.7;
medial p =0.73, IC 95%:-10 — 7.2), vomitos (proximal p = 0.8, IC 95%: -16.5 — 20.2; medial p
= 0.7, IC 95%:-9.01 — 12.8), rumiacion (proximal p = 0.39, IC 95%: -23.2 — 55.2; medial p =
0.08, IC 95%:-2.3 — 32.7). En cuanto al sintoma digestivo EPIGASTRALGIA, existen
diferencias significativas en el alcance proximal entre las IE patoldgicas y las que no (p = 0.042,
IC 95%: 1.02 — 49.7), pero no ocurre los mismo en el alcance medial (p = 0.09, IC 95%: -2.2 —

25.2). Figuras de la 35 a la 38.
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Figura 35: Comparacion del alcance proximal y medial del RGE en aquellos pacientes con
sintoma de pirosis y entre aquellas IE consideradas patolégicas y las que no. No existen

diferencias entre los grupos.
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Figura 36: Comparacion del alcance proximal y medial del RGE en aquellos pacientes con
sintoma de vomitos y entre aquellas IE consideradas patolégicas y las que no. No existen

diferencias entre los grupos.
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Figura 37: Comparacion del alcance proximal y medial del RGE en aquellos pacientes con
sintoma de epigastralgia y entre aquellas IE consideradas patologicas y las que no. Existen

diferencias en cuanto al alcance del RGE proximal.
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Figura 38: Comparacion del alcance proximal y medial del RGE en aquellos pacientes con
sintoma de rumiacion y entre aquellas IE consideradas patologicas y las que no. No existen

diferencias entre los grupos.

5.6.- ANALISIS DE LOS SINTOMAS

5.6.1.- DESCRIPCION DE LOS SINTOMAS

Durante la investigacion de las 24 horas, los pacientes/padres tenian que anotar los
sintomas que le ocurrian al paciente, asi se observa que, de las 117 pruebas, un total de 25
pacientes no anotaron ninglin sintoma, por tanto, se excluyen para el analisis, quedando un total

de 92 pacientes. Se han analizado un total de 745 sintomas.

En el grupo A (<2 afios), los padres anotaron hasta 167 sintomas. De ellos el 45% (75)

pertenecen al grupo original de pacientes con sintomas Atipicos, y el 55% (92), pertenecen al
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grupo de Tipicos. En el grupo B (2-10 afios), hay un total de 258 sintomas, siendo el 47.2% (122)
del grupo de los Atipicos, y el 52.8 % (136) de los Tipicos (Tabla 21). En el grupo C (> 10 afios),
se registraron un total de 320 sintomas, de los cuales el 36.6% (117) pertenecen al grupo de los

pacientes Atipicos, y el 63.4% (203) restante al grupo de los Tipicos (Figuras 39-40).

En el grupo A, la media de sintomas/paciente es de: 12.8, mientras que en el grupo B es
de 5.6, y en el grupo C es de 9.7, estas diferencias se pueden explicar porque en el grupo de los
mas pequeiios son solo los padres quienes anotan los sintomas, mientras que en los mas mayores

son generalmente los pacientes los que refieren si han tenido dolor, pirosis, o reflujo.
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Figura 39: Porcentaje de sintomas referidos por los pacientes del grupo clasificados como

Tipicos durante la prueba, separados por grupos de edad.

- En el grupo de los pacientes inicialmente encuadrados en el grupo de Tipicos, motivo por el
que se realizo la IE, se observa que el sintoma mas frecuente en el global de pacientes, son los

eructos hasta en un 23.2%, seguido de la tos, que es un sintoma extradigestivo o atipico en un
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21.3%. Los otros sintomas en frecuencia son: regurgitacion 20.4% , reflujo 11.7%, nausea 7.9%,
dolor abdominal que aparece entre los sintomas de los nifios mas mayores hasta en un 6.3%,

estornudos en un 5.1%, vomitos en un 3.1% y, finalmente hipo en un 1%.

60
50
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- BREGURGITACION
2 mERUCTOS
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e DOLOR ABDOMINAL
20 BNAUSEA
mPIROSIS
10 ®VOMITO
M el e
A B C

Figura 40: Porcentaje de sintomas referidos por los pacientes del grupo clasificados como

Atipicos durante la prueba, separados por grupos de edad.

- En el grupo de los pacientes considerados Atipicos, el sintoma mas frecuentemente descrito
durante la prueba es la tos con un 46%. Los otros sintomas descritos en orden de frecuencia son:
eructos con un 14.3%, nausea 8.9%, estornudos 8%, dolor abdominal 7%, reflujo 5.1%,

regurgitacion 3.8%, y finalmente vomito y pirosis con un 2% cada uno.
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5.6.2.- ANALISIS DE LA CAPACIDAD DE LA TECNICA PARA DETECTAR LA

ASOCIACION DE SINTOMAS CON RGE

- La presencia de la IE se muestra superior a la pH-metria convencional para detectar eventos de
reflujo asociados a sintomas, esto ocurre sobre todo en el grupo de pacientes con sintomas
atipicos, y aunque no es significativo, también se observa una mayor tasa de deteccion de

sintomas con RGE en el grupo de los pacientes tipicos (Tabla 21).

DETECCION POR PH DETECCION PORIE  VALOR p (IC95%)

ATIPICOS 0.67+1.16 1.76 £2.83 0.011 (-1.95—-0.25)*

TIPICOS 1.71 £ 6.85 2.93+10.5 0.53 (-5.1 -2.68)

Tabla 21: Comparacion de la deteccion de eventos de reflujo asociados a sintoma segun el grupo
de pacientes tipicos/atipicos y ph-metria convencional vs IE. * Existen diferencias
estadisticamente significativas en la deteccion de los eventos en el grupo de los pacientes

atipicos, siendo la deteccion de la IE mayor que por pH.

5.6.2.1- PARAMETROS DE ASOCIACION DE SINTOMAS

- Al comparar los indices de sintomas, entre los diferentes grupos de edad y el resultado segtin la
deteccion de pHmetria o por IE, vemos que la IE es superior, con diferencias significativas en
cuanto a la deteccion del SI y SAP, en ambos grupos de pacientes tanto con sintomas Tipicos
como Atipicos, y aunque no estadisticamente significativo, también obtiene cifras superiores en

cuanto al SSI. (Tablas 22 — 23, Figura 41).
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ATIPICOS
Deteccion por pH Deteccion por IE Valor p

M % + DE M % + DE (IC 95%)
SI
Total 8.3+ 14.06 21.5+0.24 0.001 (-20.3 — -5.4)*
<2 aiios 39479 23.1+17.5 0.09 (-42 —4.3)
2-10 afios 8.5+15.1 19.3 +20.7 0.03 (-20 —-1.07)*
>10 afios 8.8+13.8 24.1 £30 0.054 (-3 -0.29)
SSI
Total 1.5+2.63 26+53 0.18 (-2.7—0.54)
<2 afios 09+19 49+52 0.20 (-10.8 —2.8)
2-10 afios 1.5+£2.38 2.9+6.8 0.32(-42-14)
>10 afios 1.5+25 1.6+ 1.7 0.96 (-1.4-1.4)
SAP
Total 30.8 £40.8 5124439 0.01 (-37 —-3.7)*
<2 aiios 20.5 41 66.3 +46.2 0.19 (-121.4-29.7)
2-10 aiios 29.7 + 41 47.6 + 45 0.12 (-41-5.3)
>10 afios 34.4+42 53.1+42.8 0.18 (-46.5-9.2)

Tabla 22: Comparacion entre la pHmetria y la IE en la deteccion de la asociacion de sintomas

en el grupo de los pacientes Atipicos, por grupos de edad. *estadisticamente significativo
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TIPICOS
Deteccion por pH Deteccion por IE Valor p

M % + DE M% + DE (IC 95%)
ST
Total 109 £ 21.7 28.2+32.6 0.006 (-29.4 —-5.1)*
<2 afios 1.6+3.5 293 +31.7 0.019 (-5.02 —-5.1)*
2-10 afios 12.1+185 16.1 £20.3 0.53(-17.2-9.1)
10 aiios 153 +3.02 4284411 0.053 (-55.5 - 0.49)
SST
Total 22164 2.5%£5.6 0.82 (-2.9-2.3)
<2 aiios 1.4+34 1.7£2 0.83 (-3.1-2.5)
2-10 afios 1.8+3.4 1.7+19 0.87(-1.7-2)
10 aiios 334102 30404 0.86 (-8.2 - 6.9)
SAP
Total 27.7+£39.7 49.1 £43 0.02 (-39.5--3.2)*
<2 afios 159+£32 45.6 £44.3 0.12 (-68 — 8.9)
2-10 afios 36.6+43.3 40.9 + 44 0.76 (-33.8 -25.2)
10 aiios 236+ 39.4 618+414 0.01 (6.9 — -6.7)*

Tabla 23: Comparacion entre la pHmetria y la IE en la deteccion de la asociacion de sintomas

en el grupo de los pacientes Tipicos, por grupos de edad. *estadisticamente significativo
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Figura 41: Comparacion del SI en los pacientes con sintomas tipicos o atipicos acorde a su
medicion por impedanciometria o pHmetria. Existen diferencias significativas en cuanto a la

deteccion del SI entre IE y pH, siendo el SI superior en el caso de la IE.

- Si miramos el global de pacientes (Tipicos y Atipicos) con los indices de asociacion de
sintomas, se observa que muy pocos pacientes tienen estos indices positivos (Tabla 24), y que
muy pocos hubieran sido diagnosticados de RGE sélo con estos valores. No hay que olvidar
tampoco, que la mayoria de estos indices se basan en las sensaciones subjetivas del paciente al
referir los sintomas, y que cuando existen pocos sintomas estos valores pueden dar falsos
positivos.

- Sélo el 17.4% de los pacientes son positivos para SI, de ellos el 43.5% pertenecen al grupo de

los Atipicos y el 56.5% a los Tipicos.
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- El parametro que mas representa la asociacion con los sintomas es el SAP, de ellos vemos que
el grupo de < 2 aflos es el que mas probabilidad de asociacion representa, siendo el 67% de los
casos los representados por los Atipicos, y el 33% por los Tipicos.

- Muy pocos pacientes presentan mas de un indice positivo, 2 pacientes presentan SI, SSI y SAP

positivos, y 3 pacientes presentan SI y SAP positivos.

N° ST+ SSI + SAP + SI + con SSI+  SI + con SSI +

pacientes y/o SAP +

TOTAL 16/92 (17.4%) 3/92 (3.3%) 15/92 (16%) 2/92 (2.2%) 5/92 (5.5%)

<2a 2/13 (15.4%) 113 (7.7%)  3/13 (23%) 0/13 (0%) 1/13 (7.7%)

2-10a 7/46 (152%)  1/46 (2.2%) 8/46 (17.4%)  1/46 (2.2%)  2/46 (4.4%)

>10a 33 (21.2%) 133 (3%)  4/33 (12%) 1/33 (3%) 2/33 (6%)

Tabla 24: Numero de pacientes totales con asociacion de sintomas positivos, por grupos de edad.

5.6.2.2- ANALISIS DE SAP

Siendo el SAP (el indice de probabilidad de asociacion de sintomas) el valor que mas
sirve en la asociacion de sintomas, se valora la posibilidad de la concordancia entre este
parametro medido por impedancia y que la IE sea patoldgica en los grupos de pacientes con

sintomas tipicos y atipicos (Figuras 42-43).

En el grupo de los Tipicos: no hay ninguna IE normal con SAP patologico, es decir, todas
las IE normales tienen SAP negativo, pero entre las patologicas hay algunos pacientes con SAP

normal (32%). En el grupo de los Atipicos, hay 2 pacientes que presentan SAP alterado pero la
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IE es considerada normal, y en las IE patologicas existe un 37% de los pacientes que presentan

SAP normal, y, por tanto, no existiria asociacion con los sintomas en este tltimo caso.

TIPICOS

IE + SAP +
12%

IE - SAP -
56%
IE + SAP -
32%

IE - SAP +
0%

ATIPICOS

IE + SAP +
16%

IE - SAP -
43%

IE + SAP -
37%

IE - SAP +
4%

Figura 42 y Figura 43: concordancia entre el SAP y que la IE sea patolégica (IE - =

impedanciometria normal, IE + = impedanciometria patologica, SAP - = no existe probabilidad

de asociacion, SAP + = existe probabilidad de asociacion con los sintomas).

De las 117 IE realizadas, s6lo un 18% de los pacientes presentan IR patologico, siendo la

media (rango intercuartil) de 4.7 % (5.3 % — 10.05 %). De ellos, 4 no anotaron sintomas a lo

largo de la prueba, y 5 presentan SAP patoldgico (30%) medido por IE. El resto de pacientes con

IR patolégico, muestran un SAP normal. No existe tampoco, un buena concordancia entre la

exposicion al acido y la presencia de SAP alterado (Figura 44).
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mIR + SAP +
mIR + SAP -

Figura 44: concordancia entre IR y SAP en el total de pacientes. El % de pacientes que muestran
exposicion al acido pero presentan SAP normal es elevado (71%), mientras que sélo en un 29%

de los casos coincide un SAP + con la exposicion al acido.

5.7.- ANALISIS EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS Y
SEGUIMIENTO

5.7.1.- ANALISIS EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

5.7.1.1.- TRANSITO INTESTINAL SUPERIOR vs IMPEDANCIOMETRIA

Del total de pacientes con IE realizada, tenian un TIS previo el 45% de ellos (53/117). De
estas 53 pruebas el 39.7% pertenecen al grupo de pacientes con sintomas atipicos, mientras que

la mayoria el 60.3% pertenecen al grupo de sintomas digestivos (Figura 45).

El TIS tiene una gradacion acorde a donde alcanza la papilla de bario en el esofago, de
este modo, cuando se indica que el paciente tiene un RGE grado I: la papilla alcanza tercio

inferior, grado II es el tercio medio, grado III-IV llegan hasta el tercio superior.
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ATIPICOS TIPICOS
n=21 n=32

Normales RGE I-1II Normales RGE I-1V
=2 =19 =18 =14

Figura 45: Distribucion de los resultados de TIS en todos los pacientes, acorde a los sintomas
iniciales.

Al contrastar los resultados del TIS con el resultado de la IE, vemos que la concordancia
es muy baja, asi para el total de TIS patologicos (17 casos) existen 55 IE consideradas
patologicas. Ademas, hasta 9 casos donde el TIS es normal, y la IE es patologica. La concordancia
entre aquellos pacientes en los que se ha realizado el TIS y la IE por sintomas se encuentra en las

figuras 46-47.

Entre los pacientes con sintomas atipicos, hasta un 38% de los pacientes tienen un TIS
alterado con IE normal, y un 5% tienen IE patolégica con TIS normal. Por tanto, la concordancia

entre el resultado del TIS y la IE es baja.

Mientras que en los pacientes con sintomas tipicos no existe concordancia entre las pruebas,
puesto que hasta un 25% con IE normal tienen TIS alterado, y otro 25% tienen IE patologica con

TIS normal.
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ATIPICOS

IE + TIS +
m]E +TIS -
mIE-TIS +
m]E - TIS -

IE - TIS +
38%

IE + TIS -
5‘%'

Figura 46: Concordancia entre aquellos pacientes atipicos con TIS realizado ( +: patologico,

- : normal) vs el resultado de la IE (+:patoldgica, - :normal).

TIPICOS
1IE + TIS +
IE + TIS + mIE +TIS -
IE - TIS - 19% ®IE - TIS +
m]E - TIS -

31%  S—

IE + TIS -

25%

Figura 47: Concordancia entre aquellos pacientes tipicos con TIS realizado ( +: patologico; -:

normal) vs el resultado de la IE (+: patologica; - : normal).
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5.7.1.2.- FIBROBRONCOSCOPIA versus IMPEDANCIOMETRIA

Entre los pacientes con sintomas respiratorios, 22 tenian realizada una
broncoscopia/laringoscopia; de ellos 27% pertenecian al HULAFE, y el 73% restante pertenecian
al HCU, pero todos habian sido valorados por un servicio de Neumologia Pediatrica. No hay

ninglin paciente con sintomas digestivos que tuviera realizada broncoscopia.

Entre las broncoscopias: 3 tenian resultado normal, 14 mostraban signos indirectos
definidos como edema y/o eritema de aritenoides, 1 mostraba nédulos vocales, 2 pacientes se

diagnosticaron de broncomalacia, y 1 de ellos tenia una estenosis/bronquio aberrante.

La concordancia entre el resultado de la broncoscopia y la IE es baja, solo el 41% de las
broncoscopias patologicas tienen IE alterado, de ellas el 90% corresponden a signos indirectos y

el resto es el paciente con bronquio aberrante (Figura 48).

Ademas, entre los pacientes con broncoscopia realizada, y TIS realizado, podemos ver
que tampoco existe concordancia con el resultado de la IE, puesto que, el 50% de los pacientes
con TIS y broncoscopia alterado tienen IE patologica, y el otro 50% tienen IE normal. De todas

maneras, s6lo 4 pacientes tenian ambas pruebas realizadas.
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IE+F +
mIE +F -
IE-F +
45% mlE-F+
miE-F-
Figura 48: Concordancia entre el resultado de la IE (+: patologica;, -: normal) y la

broncoscopia (F + : patologica; F - : normal).

No existe una buena correlacion entre las pruebas, se observa que, entre aquellos pacientes
con broncoscopia patologica, hasta un 45% tienen IE normal. Los pacientes con broncoscopia
realizada e informada de normal también tienen IE normal. Todos los pacientes con IE alterada

y broncoscopia realizada con resultado patoldgico coinciden (41%).

5.7.2.- ANALISIS TRATAMIENTO

De los 117 pacientes a los que se realiz6 la prueba, 81 (69.2%) llevaban tratamiento antes
de realizarse la misma (pre-IE), perteneciendo el 57% al grupo de sintomas atipicos. Cabe
destacar que, en este grupo de pacientes, el tratamiento prescrito para el RGE habia sido realizado
por el neumoélogo pediatrico que seguia al paciente, y que en ninguno de los casos habian recibido
atencion por parte del gastroenterdlogo pediatrico antes de realizar la IE. La distribucion de los

farmacos utilizados en cada uno de los grupos se describe en la tabla 25.
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ATIPICOS (n = 69) TIPICOS (n = 48)

= Ranitidina 150 mg/d (1.5%) = Omeprazol Imgkg/d 6 20 mg/d
= Omeprazol Img/kg/d 6 20 mg/d (58%) (41.7%)
= Pantoprazol 15mg/d (2.9%) = Esomeprazol 20 mg/d (14.6%)

= Domperidona 0.25 mg/kg/8-12h = Omeprazol + Domperidona (14.6%)
(1.5%) = Ranitidina 150 mg/d (2.1%)
= Omeprazol + domperidona (2.9%) = Sin tratamiento (27%)

= Sin tratamiento (33.3%)

Tabla 25: Distribucion de tratamiento en los pacientes de ambos grupos antes del resultado de

la IE.

Tras la realizacion y resultado de la IE, se cambid el tratamiento de los pacientes de forma
individualizada, en general, se pudo suspender el tratamiento en todos aquellos pacientes con
sintomas extradigestivos ¢ IE normal, y en aquellos con sintomas digestivos con IE normal
también se suspendio a excepcion de 5 pacientes: un paciente varon de 2.8 afios, con clinica de
vomitos, en tratamiento con IBP previo a la IE y que a pesar de la normalidad de la prueba, los
padres prefirieron mantener la medicacion unos meses mas y aunque finalmente se retir6, no se
hizo en el momento de dar los resultados a la familia, dos varones uno de 7 meses y otro de 4.3
afios, ambos con clinica de vomitos y tratamiento de IBP mas procinético, tras resultado de IE se
retird el IBP pero se mantuvo el procinético, una mujer de 12.3 afios con clinica de epigastralgia,
se suspendi6 el tratamiento con IBP pero se cambi6 a ciproheptadina, y finalmente un varén de
1.5 afios que llevaba tratamiento con IBP y un procinético previo a la IE se suspendi¢ inicialmente
el procinético y se mantuvo con IBP. Este ultimo paciente presentd una clinica muy torpida, y

finalmente se diagnostico de esofagitis eosinofilica.
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Entre aquellos pacientes con sintomas respiratorios e IE patologica (n = 33 pacientes) y
para aquellos con sintomas digestivos (n = 22), tras la IE se realiz6 una serie de recomendaciones
en cuanto al manejo del tratamiento médico (Tabla 26). Cabe sefalar, que entre los pacientes con
sintomas digestivos en 1 caso se decidié no tratar, la paciente en cuestion padecia rumiacion y
asociaba artrogriposis distal, en el momento de la IE, estaba alimentandose por sonda
nasogastrica, y de acuerdo con el equipo médico de Pediatria General, se decidid esperar a inicio
de tratamiento. Entre los pacientes con sintomas respiratorios, hasta en 5 ocasiones no se inicid
tratamiento a pesar de IE patologica: 1 paciente varén con laringitis (11.6 afios) que habia llevado
tratamiento con IBP y que tras la IE se encontraba mejor y los padres decidieron no reintroducir
el farmaco. 2 pacientes mujeres con asma con poco tiempo de evolucién de los sintomas (5
meses), una de ellas (10.2 afios) habia llevado tratamiento previo con IBP, pero la IE mostraba
reflujo de predominio débilmente 4cido y se decidi6 suspenderlo de acuerdo con los padres y no
iniciar ningUn tratamiento, la otra paciente (13.3 afios) no habia llevado ningun tratamiento, pero
referia mejoria clinica tras la IE y se decidid ver evolucion. Los otros dos pacientes eran un varon
(8.8 afios) y una mujer (12.3 aflos), con sintoma principal de tos, ambos habian llevado
tratamiento previo con IBP, el varén con poco tiempo de evolucion (4 meses) referia que se
encontraba mejor y preferian esperar evolucion, y la otra paciente con tos cronica tenia unas
cifras de reflujo muy en el limite de la normalidad (nimeros de reflujo totales 73) y como ya
habia llevado tratamiento sin notar mejoria decidieron no iniciar tratamiento.

El farmaco mas frecuentemente utilizado en los dos grupos, que son los IBP, tanto
administrado s6lo como administrado con procinético, tras el resultado de la IE, se pudo
suspender el mismo en 48 pacientes, lo que implica un ahorro del farmaco hasta en el 61.5% de

los mismos (Figura 49-51).
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ATIPICOS (n = 33) TIPICOS (n=22)
= Procinéticos (21.2%) = Procinéticos (18.2%)
- Cisapride (14.2%) - Eritromicina (75%)
- Cidine (28.6%) - Domperidona (25%)
- Eritromicina (28.6%) =  Omeprazol + domperidona (13.6%)
- Domperidona (28.6%) = Dieta exenta de PLV (4.5%)
= Omeprazol + domperidona (6.1%) = IBP (59.2%)
= Omeprazol + eritromicina (3.1%) - Aumento de dosis (85%)
= Ranitidina + domperidona (3.1%) - Cambio a esomeprazol (15%)
= [BP (51.5%) = No tratamiento por patologia de base
- Aumento de dosis (53%) (4.5%)
- Inician omeprazol (35%)
- Cambio a esomeprazol (6%)
- Cambio a omeprazol (6%)
= Sin tratamiento (15%)

Tabla 26: Farmacologia tras realizacion de IE, en los pacientes con IE patologica acorde a los

sintomas.
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MEDICACION POST-IE

IBP + PROCINETICO

uPOST-IE
uPRE-IE

PROCINETICOS

IBP

Figura 49: Comparacion entre la medicacion principal pre y post realizacion de la IE en el

global de pacientes.

Se puede ver como hay una gran disminucion del tratamiento con IBP tras la IE, y también
como aumenta la prescripcion de procinéticos, para aquellos pacientes con predominio de reflujos

débilmente acidos y no acidos.

MEDICACION ATIiPICOS

ANTI-H2 + PROCINETICO '

ANTI-H2
s

PROCINETICO = POST-IE
mPRE-IE
IBP + PROCINETICO
IBP

Figura 50: Comparacion y evolucion de la medicacion prescrita en el grupo de los pacientes que

llevaban tratamiento con sintomas extradigestivos acorde al resultado de la IE.
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En este grupo de pacientes aumenta el tratamiento con procinéticos y disminuye el

tratamiento con IBPs.

MEDICACION TiPICOS

DIETA EXENTA PLV

PROCINETICO
ANTI-H2 m POST-IE
m PRE-IE
IBP+PROCINETICO
IBP

Figura 51: Comparacion y evolucion de la medicacion prescrita en el grupo de los pacientes que

llevaban tratamiento con sintomas digestivos acorde al resultado de la IE.

Aumenta de forma clara el tratamiento con procinéticos y también disminuye el
tratamiento con IBPs. Una de las pacientes se inicia dieta exenta de PLV, suspendiendo el anti-
H2 previo que llevaba, se le ofreci6 tratamiento con procinético pero lo rechazaron, optando por

esta pauta.

5.7.3.- SEGUIMIENTO EVOLUTIVO DE LOS PACIENTES

A todos los pacientes, se les ofrecio una visita posterior a los 3 meses, para valorar como
habia ido el cambio y/o suspension del tratamiento, de todos ellos 17 pacientes no acudieron a la
visita, por tanto, solo se valoran los 100 pacientes restantes. Los 17 pacientes de pérdida (14.5%),
son todos con resultado de IE normal, 15 pacientes pertenecen a clinica extradigestiva y 2 a

sintomas digestivos.
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La valoracion en la consulta de Medicina Digestiva Infantil, consistia en que los padres
y/o paciente en caso de ser suficientemente mayor, explicaba si sus sintomas estaban mejor, habia

una mejoria leve, no habia cambios/no mejoria, o se habia resuelto el problema (Figuras 52-53).

ATIPICOS
(n=69)
|
T - 1
1IE "
NORMAL IE PATOLOGICA
(n=33)
(n=36)
) I - T ) T - 1 I T ) T ) 1
Resolucion Mejoria No mejoria Pérdidas Resolucion Mejoria Mejoria No mejoria
30.5% L 19.5% 8.3% 41.7% 21.3% 51.5% leve 12.1% 15.1%

Figura 52: Evolucion tras cambio de tratamiento en el grupo de pacientes con sintomas
extradigestivos. A destacar las pérdidas de pacientes en el grupo de IE normal que no acudieron

a la visita programada, mientras que en las IE patologicas existe un 84.9% de respuesta.

TiPICOS

(n=48)
[ 1
1IE .
NORMAL IE PATOLOGICA
(n=22)
(n=26)
I |
| ) | ) | ) 1 ) [ ) | ) | ) 1
Resolucion Mejoria No mejoria Pérdidas Resolucion Mejoria Mejoria No mejoria
38.5% L 19.2% L 34.6% 7.7% 9% 59% leve 9% 23%

Figura 53: Evolucion tras cambio de tratamiento en el grupo de pacientes con sintomas
digestivos. En aquellos pacientes con IE patologica, existe un 77% con mejoria y/o resolucion
de los sintomas a los 3 meses de seguimiento, mientras que en los pacientes con IE normal

también se observa una buena respuesta en hasta casi el 60% de los mismos.
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En aquellos pacientes que tuvieron evolucion torpida, o no presentaron mejoria, o en algiin caso
que cambiaron los sintomas, se solicitd una endoscopia digestiva alta, con los siguientes

resultados:

= 2 pacientes se diagnosticaron de Esofagitis Eosinofilica: ambos tenian una
impedanciometria normal. Uno era un var6n de 1.5 afios con sospecha clinica de RGE
por rechazo de alimentacion y regurgitaciones, y el otro era un varén de 10.1 afios con
alergia alimentaria multiple y clinica de asma.

= 10 pacientes con resultado normal en la EDA: 5 tenian IE normal dentro del grupo de
sintomas digestivos, y los otros 5 tenian IE patologica (2 atipicos, 3 tipicos).

= 11 pacientes con diagndstico de Esofagitis Leve (grado 1): 2 tenian IE normal en el grupo
de sintomas digestivos, los otros 9 tenian IE patologica (5 atipicos, 4 tipicos).

= 3 pacientes con diagnodstico de Esofagitis moderada (grado 2-3): todos con IE patologica

(1 atipico, 2 tipicos).

Finalmente, los dos pacientes con sintomas tipicos + IE patologica + esofagitis moderada, en
el seguimiento evolutivo acabaron siendo sometidos a una fundoplicatura quirargica. Las dos
pacientes eran mujeres, una de ellas tenia 9.4 afios en el momento de realizar la IE, pero llevaba
2 aflos con sintomas de pirosis, y era refractaria al tratamiento con IBP, tras la realizacion de la
IE se aument6 dosis, pero seguia con sintomas, por lo que finalmente se decidi6 cirugia. La otra
paciente presentaba rumiaciéon desde el nacimiento, se hizo la IE a los 1.6 afios, y a pesar de
tratamiento médico con IBP con procinéticos tuvo evolucion térpida por lo que se tuvo que
realizar la fundoplicatura. Ambas pacientes tenian realizado un TIS normal antes de realizarse la

IE.
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DISCUSION

“Me encanta la discusion. Me encanta el debate. No espero de nadie que simplemente se siente ahi y esté de acuerdo conmigo;
ese no es su trabajo”

M. Thatcher
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6.- DISCUSION

6.1.- CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

En cuanto a la poblacion estudiada, casi todos los pacientes provienen del HULAFE, pero
también existe un 23% que proviene del HCU, siendo estos ultimos todos de la consulta de
Neumologia Pediatrica. No existen diferencias en cuanto a la distribucién por género, siendo

minimamente mayor en hombres con un 52%.

Hay una mayor poblacion de pacientes con sintomas extradigestivos (59%), esto es, todos
aquellos que provenian de las consultas de Neumologia de ambos hospitales, y con sintomas
principales como tos, asma de evolucion torpida y/o laringitis de repeticion. Esto no es extraflo,
dado que uno de los objetivos de este trabajo era la realizacion y valoracion de IE en pacientes
con clinica extradigestiva, ademas, el estudio de RGE en poblacién con sintomas atipicos es una

de las indicaciones mas claras para la realizacion de esta técnica (1, 45, 46, 103).

El 41% restante de la poblacion presenta sintomas tipicamente digestivos, como
epigastralgia, pirosis, vomitos y/o rumiacion. El diagndstico de reflujo en la poblacion con estos
sintomas es generalmente clinico, y ademas en la poblacion adolescente se indica un ensayo
terapéutico con tratamiento médico previo a realizar cualquier exploracién complementaria, por
lo que en general, cuando se solicita una IE en estos pacientes es de forma mas seleccionada.
También hay que destacar que en la poblacion afectada por estos sintomas encontramos mucha
mas comorbilidad que en los pacientes con sintomas atipicos, de hecho, en nuestra serie, hasta el
18.8% de los pacientes presenta alguna enfermedad asociada. Esto coincide con la importancia
de descartar ERGE en pacientes con factores de riesgo, siendo uno de ellos la afectacion
neuroldgica como la epilepsia o la PCI, dada la elevada incidencia de reflujo en pacientes con

estas caracteristicas (107), y que de acuerdo a las guias ESPGHAN (108), esta indicado realizar
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una impedancio-pH metria como prueba objetiva, dado que en estos pacientes es muy dificil

valorar el RGE, ya que no expresan bien los sintomas.

En cuanto a la distribucion por edades, vemos que hay menos poblacion en el grupo de
menores 2 afos, y las indicaciones principales para el estudio de RGE son sintomas de apnea, o
vomitos de repeticion. Es el grupo més numeroso el de 2-10 afios, que son en su mayoria,
pacientes con sintomas respiratorios, y los mas mayores en cambio vuelven a presentar sintomas
digestivos, principalmente pirosis y/o epigastralgia. Esto coincide con la epidemiologia y
evolucion natural de la enfermedad, tal y como describio Nelson et al (21), que vieron que los
adolescentes, refieren mas sintomas de pirosis y epigastralgia frente a los nifios, donde es mas
frecuente sintomas como la regurgitacion. Por tanto, los sintomas de RGE estan relacionados con

la edad del paciente.

Un 27.5% de pacientes del estudio presentan alergias alimentarias, siendo la mas
frecuente la APLV, y esto ocurre en ambos grupos (con sintomas tipicos o atipicos). No es
extrafio que entre los pacientes con sospecha de RGE exista alergia alimentaria, sobre todo
APLV, como es nuestro caso, ya que en algunas series la coexistencia entre ambas enfermedades
puede variar del 16%-55% (46). De hecho, en un estudio de Borrelli et al. realizado en 17
pacientes con sospecha de APLV y RGE, la exposicion a la leche de vaca, aumentaba no sélo el
namero de episodios de reflujos, sino que también aumentaba el de débilmente acidos (109), lo
que puede sugerir que el RGE puede incluso estar inducido por la APLV. De todas maneras, del
mecanismo por el cual la alergia alimentaria puede favorecer el RGE se sabe poco, se cree que
existen reacciones de hipersensibilidad producidas por los antigenos de la proteina de leche de
vaca que pueden inducir dismotilidad gastrointestinal, lo que origine un retraso del vaciamiento

gastrico y por tanto, una anormal secrecion acida gastrica (109).

-152-



Estudio del RGE mediante impedanciometria en pacientes pedidtricos

Al comparar nuestros dos grupos de pacientes, los que presentan sintomas tipicos o
digestivos, y los atipicos o extradigestivos, no observamos ninguna diferencia en cuanto a la
edad, talla e IMC, asi como tampoco en los z-scores para los mismos. Si se objetiva diferencia
en cuanto al tiempo de evolucion de los sintomas antes de la realizacion de la IE, de modo que
en los pacientes con sintomas digestivos se realiza o se solicita antes la IE, esto se puede explicar
de varias formas: en aquellos pacientes en los que se ensaya tratamiento médico de forma inicial
y siguen presentado sintomas de RGE, o bien, como en nuestra serie, existe comorbilidad
asociada, como pacientes con patologia neuroldgica y que no pueden expresar de forma adecuada
los sintomas de RGE. De todas maneras, aunque este dato es significativo, tampoco es muy
fiable, puesto que depende de la memoria de los padres obtenida en la anamnesis, por lo que

puede haber cierto sesgo en la informacion.

6.2.- IMPEDANCIO-PH METRIA ESOFAGICA

Todas las pruebas que se realizaron en el periodo de estudio fueron consideradas validas,
ya que cumplian con el criterio de registro de horas, y se habian eliminado de forma manual los
artefactos, esto contrasta con diversos articulos en los que existe una importante pérdida de
pacientes, como en el estudio de Salvatore et al (110), donde se pierden hasta 40 pacientes, o en
el estudio de Loots et al (111), donde se perdian hasta 30 pacientes, todos ellos generalmente por
causas técnicas. En nuestro caso, todos los pacientes tenian las mismas horas de registro sin
diferencias entre los grupos, no perdiendo ninguin paciente por causas técnicas, si bien es cierto,
en el analisis posterior de los sintomas se excluyen 25 pacientes de ese analisis por no registrar

sintomas durante la prueba.

De todas las IE realizadas, se consideraron con resultado anormal el 47%, esto es superior

al estudio del grupo aleman liderado por Pilic (101), donde en una gran cohorte de pacientes
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pediatricos, so6lo encontraron patoldgicas un 38.5% de las IE realizadas. En este sentido, dentro
de las patologicas, también encontraron que las IE realizadas a pacientes con sintomas
respiratorios eran mas frecuentes, como ocurre en nuestro caso, que hasta el 60% de las IE
patoldgicas pertenecen al grupo de atipicos, mientras que s6lo el 40% lo son del de tipicos, acorde

a los criterios diagndsticos utilizados con el EURO-PIG (102).

La caracteristica principal de la IE, es su capacidad para detectar cambio de la impedancia
eléctrica en dos electrodos adyacentes, si a esto se le afiade un sensor de pH, obtenemos la
caracteristica del reflujo, es decir, si es un reflujo acido o no acido, nos permite discernir entre
reflujo gaseoso o liquido, y la distribucion del mismo (112). La utilidad de esta técnica ha
quedado demostrada ampliamente, tanto en adultos como en nifios a cualquier edad (90), de
hecho, Lopez-Alonso et al (113) describieron una cohorte de 21 neonatos prematuros
asintomaticos a los que se les realizo la IE, y se observo que la mayoria de los eventos de reflujo
eran débilmente acidos (73%), mientras que solo el 25% de los mismos eran acidos, esto no
hubiera sido posible sin la realizacién de la impedancio-pH metria, dado que todos esos eventos
con pH>4 no se hubieran podido detectar. Esto mismo, objetivamos en nuestro trabajo, de manera
que hasta el 51.6% del total de eventos detectados pertenecen a reflujos no acidos, siendo 45.9%
débilmente 4cidos, y 5.9% no é&cidos. Que la frecuencia de reflujos no acidos, con pH > 7, sea
poca, también se ha observado en otros estudios, sobre todo en aquellos estudios realizados en

adultos sanos con el objetivo de obtener valores de normalidad en la IE (114-5).

En cuanto a los eventos de reflujo detectados por pHmetria, se detectaron un niimero total
de 5106, pero de ellos destaca que el nimero de eventos de pH no relacionados con reflujo es de
hasta casi el 50%, y de hecho al compararlo con aquellas impedancio-pH consideradas normales,
existen diferencias significativas, de manera que aquellos pacientes con IR patoldgico, muestran
mayor tasa de eventos s6lo de pH que aquellos con IR normal. Se ha discutido si la presencia de

estos eventos debe incluirse en el informe de las IE, de hecho, la prevalencia de estos eventos
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esta descrita entre un 2-70% (116), pero en el estudio de Rosen (106), se objetivo que incluir
estos episodios aumentaba la sensibilidad de la técnica, y en el estudio de Wenzl (90), se reportan
con una frecuencia de 39.3%. En nuestro trabajo, la presencia de estos eventos representa hasta
casi el 50% de los eventos detectados por pHmetria, algo més que en los trabajos previamente
descritos. De causa hasta el momento poco conocida, existen algunas teorias que lo podrian
explicar, como que la extension del reflujo sea demasiado corta, de manera que sélo alcance el
sensor de pH, o que el volumen del reflujo sea minimo y no sea suficiente para que exista una
diferencia eléctrica entre los canales de impedancio y, por tanto, no sean detectables (106). A
pesar que la IE aporta mucha informacion, el mantenimiento del sensor de pH en la misma,

posiblemente sigue ofreciendo ciertos datos que no se pueden obviar.

En cuanto a los resultados de pH, no hay diferencias en cuanto a las caracteristicas
principales entre los grupos tipicos o atipicos: reflujo mas largo, menor pH alcanzado, o indice

de reflujo, ni en el global de todas las IE, ni seleccionando sélo las IE consideradas patologicas.

Al comparar las medias de eventos de reflujo detectados por la IE contra el pH, se
obtienen diferencias significativas, de manera que la IE detecta mas eventos de RGE que el sensor
de pH. Este hecho es debido a la mayor capacidad diagnostica de la impedanciometria al incluir
todos aquellos eventos de reflujo con pH >4. Si comparamos so6lo los pacientes con IE
patologicas, también se confirma que la IE es capaz de detectar mejor los eventos de reflujo que
la pHmetria, tanto el grupo de pacientes tipicos como en el de los atipicos. De hecho, si nos
fijamos en niimeros absolutos, en nuestra serie, se hubieran diagnosticado de reflujo por pHmetria
hasta 22 pacientes, mientras que por IE se han diagnosticado hasta 55, esto significa que la
capacidad diagndstica de la IE es 2.5 veces superior a la de la pHmetria. En el estudio de
Francavilla (116), se describia que la capacidad diagndstica de la IE era de 2 veces superior, y
que se recomendaba su utilizacion para el diagnostico de primera linea del RGE. En nuestro

trabajo, también se observa que todos los pacientes con IR patologico, tiene también IE
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patoldgica, de modo que ningiin paciente se hubiera dejado de diagnosticar al realizar la IE, pero
si al contrario, si s6lo se hubiera realizado pHmetria, hasta 33 pacientes se hubieran dado de

normalidad en la prueba, cuando por las caracteristicas del reflujo son patologicas.

El hecho de que la IE sea capaz de caracterizar mejor el reflujo, cobra importancia en el
grupo de menor edad, porque el numero de reflujos dcidos aumenta con la edad, lo que también
se objetiva en nuestra serie, esto generalmente, es debido a la alimentaciéon mas frecuente de los
pacientes lactantes, y al tipo de ingesta con predominio de lacteos, que ocasiona un efecto de
tampon o neutralizacion del pH sobre todo en el periodo postprandial, que es donde aparecen
principalmente los reflujos (54,116-118). En nuestro trabajo, de todos los pacientes menores de
2 afios, s6lo 1 paciente presenta IR patoldgico, mientras que los pacientes pequefios con IE
patoldgica presentan una media de reflujos débilmente acidos considerablemente mayor que lo
reflujos acidos, confirmando que en los pacientes lactantes es de mayor utilidad la investigacion
del RGE mediante IE. Por lo tanto, parece 16gico seleccionar esta técnica en pacientes pequefios

para mejorar su rentabilidad diagndstica.

Otro de los pardmetros que nos permite estudiar la IE, es el aclaramiento esofagico, o el
tiempo de contacto del bolo con el eséfago. Durante este proceso el material que se ha refluido
en el esdfago, es devuelto al estdbmago, bien por una peristalsis primaria producida al tragar, o
bien como una peristalsis secundaria inducida por los receptores mecanicos esofagicos que se
activan con la distension esofagica. Estudios previos en pacientes adultos, indican que el tiempo
de aclaramiento esofagico y el volumen del mismo, puede jugar un papel en la aparicion de
sintomas respiratorios, principalmente en la tos cronica, aunque en algunos estudios afirman que
solo se debe a reflujos acidos (119), en otros parece que no existen diferencias (120). En nuestro
trabajo, no se observan diferencias en cuanto al tiempo de aclaramiento entre los pacientes con
sintomas tipicos o atipicos. Esto se puede deber a que no tenemos un nimero suficiente de

pacientes con tos cronica, o bien que el aclaramiento esofagico del paciente pediatrico dado que
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no tiene caracteristicas de acido puede ser mas efectivo que en el paciente adulto. El aclaramiento
esofagico depende no sélo del volumen refluido, sino también del aclaramiento quimico, que
implica la neutralizacion del reflujo acido al pH fisiologico de antes del evento de reflujo, y esto
se ha visto que en pacientes lactantes puede llegar a ser hasta seis veces mas prolongado (121).
En nuestra serie, tampoco se encuentra una correlacion entre el aclaramiento y la edad, dado que
tanto para el grupo de los tipicos como los atipicos, la correlacion es practicamente nula, aunque
existe una leve tendencia de mayor tiempo de aclaramiento a mayor edad en los pacientes con
sintomas atipicos, es tan minima que no se considera significativa, pero una de las limitaciones

es el escaso porcentaje de pacientes lactantes, que ocasiona una gran dispersion en la muestra.

6.3.- IMPEDANCIOMETRIA Y EDAD

Se decidi6 dividir los pacientes en tres categorias acorde a la edad, esto es debido a que
si nos fijamos en la epidemiologia y sintomas del RGE, estos se describen acorde a la edad, de
modo que los pacientes lactantes tienen un predominio de sintomas irritabilidad, llanto,
regurgitaciones y/o vomitos, mientras que en los pacientes de 2-10 afios predomina el rechazo de
alimentacion, disfagia o pirosis, y los mas mayores o adolescentes presentan preferentemente

sintomas de epigastralgia y regurgitaciones (1,30,46,122).

El grupo de pacientes de menores de 2 afios es el que tiene menor representacion en
nuestro trabajo, siendo solo el 11% del total, pero de ellos, el 50% de las IE realizadas son
patologicas, de modo que es un grupo en los que la IE se solicitd de forma muy dirigida, y de
hecho, a todos los pacientes en los que se hizo el estudio por sintomas extradigestivos, como
apnea o bronquiolitis, tienen IE alterada, mientras que el resto lo son por sintomas digestivos,

incluyendo 1 paciente con artrogriposis distal.
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En los dos pacientes con sintomas de apnea el SAP es positivo, de modo que se pudo
correlacionar las apneas con RGE. La asociacion entre apneas y presencia de reflujo en nifios no
esta bien definida, pero en el estudio de Wenzl et al.(54), ya se vio que un tercio de las apneas
ocurrian 30 segundos antes o después que el RGE, y que ademas se correlacionaban con reflujos
no acidos (pH>4); mientras que en la revision de Smits et al. (53) concluian que no existe
suficiente evidencia, dado que la presencia de RGE es universal en pacientes lactantes y que a la
asociacion con las apneas puede ser fruto de la casualidad. En nuestro trabajo en ambos casos de
lactantes con apnea si se pudo correlacionar con RGE, ademas 1 de ellos tenia IR patoldgico pero
el otro no, esto nos indica que, en este tipo de pacientes, al menos en nuestro caso, la realizacion
de IE ha sido superior al estudio s6lo de pHmetria, y también nos muestra la relevancia de la

asociacion de los eventos con los sintomas.

En cuanto al resto de pacientes de mayor edad (todos los mayores de 2 afios), en nuestro
trabajo, tenemos mas niflos con sintomas atipicos a los que se solicitd IE, que pacientes con
sintomas tipicos, esto no es extraiio, dado que los pacientes mas mayores ya expresan los
sintomas, y por tanto, en aquellos pacientes que refieren pirosis, o epigastralgia, o sintomas
compatibles con RGE, de acuerdo a las guias clinicas se pauta tratamiento de forma inicial y no

se realizan exploraciones complementarias (1).

Al realizar el estudio ANOVA para ver si existen diferencias en cuanto a las
caracteristicas del RGE segun grupo de edad, vemos que si existen diferencias estadisticamente
significativas al valorar todas las IE, de modo que existen mayor nimero de reflujos 4cidos en
cuanto mayor es el paciente, esto ya se ha comentado previamente, y que seguramente se explica
por el efecto tampon del pH de los alimentos en los pacientes mas pequeilos, al realizar el estudio

logaritmico entre edad y reflujo 4cido, también objetivamos el mismo efecto.
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En cuanto a los reflujos caracterizados como débilmente acido, también se objetivan
diferencias entre los tres grupos de pacientes, de modo que el grupo de <2 afios, tiene una media
de reflujos débilmente acidos mayor que los otros grupos de edad. En cambio, esto no se ve en
los reflujos no acidos, donde no se hay diferencias, pero esto ultimo es posible que sea dado el

escaso numero de reflujos no acidos existentes en la serie.

Cuando se valoran sélo las IE con resultado patolégico, aunque no existen diferencias
significativas entre los tres grupos de edad, si se puede ver que en el grupo de menores de 2 afios,
pasa igual que previamente, tienen menor nimero de reflujos acidos y mayor niimero de

débilmente 4cidos, existiendo muy pocas diferencias entre los grupos B y C.

Los estudios logaritmicos de correlacion entre edad y reflujos débilmente acidos, no nos
dan ninguna correlacién, impresiona de tendencia a que cuanto mayor es el paciente menor
presencia de reflujos débilmente acidos, pero no de forma significativa. Curiosamente, si se
objetiva una tendencia a que, en los pacientes adolescentes, existe mayor nimero de reflujos no
acidos (pH>7), siendo estadisticamente significativo, pero dado el escaso niimero de estos, y que

existe una gran dispersion en la muestra, es un resultado que hay que tomar con cautela.

La presencia de reflujos débilmente acidos en todas las edades, y en todos los pacientes
con sintomas tipicos y atipicos, cobra relevancia en cuanto a que sélo la IE puede detectar estos
eventos, pero ademas es de mayor importancia en aquellos grupos donde existe una limitacién
en cuanto a la expresion de los sintomas, que en nuestro caso serian el grupo A y B. De acuerdo
a las ultimas guias ESPGHAN (1), la descripcion subjetiva de los sintomas de RGE en aquellos
nifios menores de 8-12 afios no debe tomarse en cuenta porque suelen ser muy inespecificas. La
mayoria de cuestionarios relacionados con RGE no han sido validados en nifios, y frecuentemente
utilizan datos o frases del adulto para valorar sintomas pediatricos (122). De hecho, muchos

cuestionarios muestran poca correlacion con la histologia o con los resultados de pH-metria,
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sobre todo en nifios, asi como tienen poca especificidad para predecir severidad (122-123).
Aunque algunos cuestionarios si se han validado y pueden ser utiles en el contexto de ensayos
clinicos (124), en general no se utilizan en la practica clinica diaria. De acuerdo a las opiniones
de expertos, los pacientes de menor edad son capaces de comunicar sintomas como dolor, pero
la descripcion, localizacion e intensidad del dolor es muy poco valorable hasta practicamente la
adolescencia (125). De ahi la necesidad de encontrar una prueba que aporte la mayor informacion

posible en los grupos de menor edad.

6.4.- ALCANCE PROXIMAL

Al valorar el porcentaje de reflujos que alcanzan el electrodo mas proximal, vemos que
en los pacientes con sintomas tipicos la media es de 45.5%, y que ademas, al compararlos con
los pacientes con IE patologica, en estos la media sube hasta casi el 55%, siendo estadisticamente
significativo. Lo mismo ocurre con el alcance al electrodo medial, de modo que también en

aquellos con IE patologica, la media es mas elevada, hasta el 90%.

En cuanto a los pacientes con sintomas atipicos, con clinica respiratoria, también
observamos lo mismo que en los pacientes con clinica digestiva, las IE consideradas patologicas
tienen mayor alcance proximal y medial que las consideradas normales, con un alcance de hasta
54% y 88% respectivamente. Al comparar el porcentaje de alcance proximal entre los pacientes
con sintomas tipicos y atipicos, vemos que en aquellos con clinica digestiva el alcance es también

con mayor de manera significativa.

La correlacion entre la presencia de RGE y sintomas extradigestivos ha sido ampliamente
estudiada. Existen multiples hipotesis por las que el RGE podria favorecer la clinica respiratoria,
entre ellas esta la microaspiracion acida que podria inducir una broncoconstriccion (48-49), para
que se produzcan estas aspiraciones tanto el volumen como la altura del RGE juegan un papel

importante. En nuestra serie se ha visto que el porcentaje de alcance proximal en las IE
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consideradas patologicas es mayor que en las IE normales, siendo la media de reflujos que
alcanzan el electrodo proximal de un 55%, esta cifra es similar, a los estudios realizados por
Rosen (126) y Borrelli (49) en pacientes pediatricos con sintomas respiratorios, donde las tasas
de reflujo que alcanzan el electrodo mas proximal son del 40% y del 74% respectivamente. De
todas maneras, aunque si es significativo la presencia de reflujos que alcanzan el esdfago
proximal y que estos serian la causa de la microaspiracion directa al pulmén y consecuentemente
ser la causa de los sintomas, el 100% de los eventos de reflujo deberian alcanzar el electrodo
proximal, y en la realidad esto no ocurre, de hecho, es poco mas de la mitad. Por ello, aunque la
microaspiracion directa puede jugar un papel en la presencia de sintomas extradigestivos, no seria

la tinica causa.

Al analizar cada sintoma principal por separado, es decir, aquellos pacientes en los que
se ha solicitado la IE por sintomas de laringitis, tos, asma, u otros sintomas diferentes, se ha
podido comprobar que, al hablar de tos crénica no existen diferencias entre aquellas IE
patoldgicas y normales en cuanto al alcance proximal. Es decir, en nuestro caso, no hemos podido
comprobar que aquellos pacientes con tos cronica + IE patologica tengan un mayor alcance
proximal que aquellos nifios con tos cronica + IE normal. Esto puede ser debido a que en nuestro
caso todos los pacientes son pediatricos, ya que el rol de las microaspiraciones ha sido mas
estudiado en pacientes adultos (65-68), donde se ha podido correlacionar la asociacién temporal
entre evento de tos y reflujo. Lo mismo nos ocurre al subanalizar el sintoma de laringitis, donde
no existen diferencias entre las IE patologicas y las normales. En cambio, al analizar aquellos
pacientes con el sintoma principal de asma, si objetivamos cambio, es decir, existe un mayor

alcance proximal y medial en aquellos pacientes con IE patologica y asma.

La prevalencia de pacientes con asma y reflujo es muy amplia en los estudios realizados,
y varia de un 20-80% (61), en parte porque la definiciéon de asma no es la misma en todos los

estudios. En nuestro caso, donde todos los pacientes son pediatricos y valorados por neumologo
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pediatrico, y en los que la definicion y tratamiento del asma es la misma en todos los nifios, la
prevalencia de IE patologicas, y por tanto de RGE, entre los nifios con asma es de 61%. Por otro
lado, es cierto que los pacientes derivados para realizacion de IE estan seleccionados y no son
todos los pacientes con asma de una consulta, por tanto, existe un sesgo en la seleccion, asi como
tampoco tenemos un grupo control para poder confirmar que la presencia de RGE en este grupo
sea mayor o menor. Lo que si hemos podido encontrar, es que en aquellos pacientes en los que
se ha considerado que existe RGE concomitante al asma, los eventos de reflujo alcanzan la
columna entera de la sonda de forma estadisticamente significativa versus los pacientes con asma

que no presentan RGE.

Es interesante que el caso de los pacientes con asma y RGE tengan reflujo proximal y
medial, y los pacientes con laringitis no, cuando en teoria el RGE deberia ser tipicamente
proximal, en caso de estar provocado por accion directa. Esto nos lleva a la conclusion que no
solo existen microaspiraciones en el caso de los sintomas extradigestivos, sino que existen otros
mecanismos. Algunos estudios indican que la infusion de 4cido en el es6fago distal, puede actuar
como inductor de broncoespasmo (126,127), pero también se ha descrito el papel del reflujo
débilmente acido y no acido en pacientes con patologia respiratoria y reflujo (49,68,69, 116). En
nuestra serie, existe tanto reflujo acido como débilmente acido, por lo que nuestros resultados
también estarian en la linea que el reflujo con pH>4, tipicamente mas del paciente pediatrico,

también puede actuar como favorecedor de sintomas extradigestivos y no sélo el pH écido.

En cambio, al analizar los sintomas tipicamente digestivos, no vemos diferencias
significativas en cuanto a la pirosis, vomitos o rumiacion, y sélo existen diferencias en cuanto al
alcance proximal en la epigastralgia, pero tampoco vemos diferencias en el alcance medial en
este sintoma. Por tanto, impresiona que en el caso de los sintomas digestivos, que los eventos de

reflujo alcancen el electrodo mas proximal, es decir, que sean reflujos que abarcan todo el
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es6fago, no parece tener relacion con el sintoma, y seguramente sea mas la caracterizacion del

evento de reflujo y no la altura lo que tenga mayor peso.

6.5.- SINTOMAS

Durante la realizacién de la prueba, los pacientes tenian que anotar los sintomas que
habian presentado a lo largo de la prueba, porque a pesar de que presentaban en su vida diaria
sintomas principales digestivos o extradigestivos, el dia de la prueba podian presentar diferentes
sintomas. Uno de los problemas principales fue que hasta el 21.3% de los pacientes no anotaron
ninglin sintoma el dia de la prueba, de hecho, no presentar sintomas durante la exploracion es
una de las limitaciones de la técnica, y que hace plantearse que la técnica es mejor en aquellos
casos en los que se realiza durante 48 horas y no s6lo 24 horas, asi como plantear que otros
dispositivos para la monitorizacion del eséfago pueden minimizar las interferencias con la vida
diaria y el paciente pueda registrar sus sintomas reales, y no aquellos que puedan estar

ocasionados por la presencia de un catéter intranasal (93-97).

Tras exclusion de los pacientes mencionados, se analizaron un total de 745 sintomas. En
el grupo de los pacientes con sintomas digestivos, el sintoma que mas se reportd en los grupos
de los lactantes y pequeiios fueron los eructos, y aunque puede tratarse de un sintoma como tal,
la impresion es que es mas provocado por la presencia del catéter que no porque los pacientes
tengan eructos de forma habitual, del mismo modo la presencia de tos en estos casos también se
considera como efecto adverso del catéter. En general, los pacientes inicialmente encuadrados en
sintomas tipicos, presentan con mayor frecuencia sintomas también digestivos a lo largo de la
prueba, y los pacientes con sintomas atipicos muestran el sintoma de “tos”, claramente como el
mas frecuente en la prueba, representando hasta el 46% de los mismos, asimismo es el mas

frecuente en todos los grupos de edad.
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Al determinar el nimero de reflujos que coinciden con cualquier sintoma en una ventana
de tiempo de 2 minutos, podemos ver que la IE tiene mayor poder de deteccion de eventos
comparado con la pH-metria que puede llegar a infraestimar la relacion entre los reflujos y los
sintomas. El hecho ya explicado anteriormente, que la pH-metria no sea capaz de detectar eventos
de reflujo no acidos, hace que tampoco pueda relacionar con sintomas aquellos eventos que no

detecta.

Considerando que el SI (indice de sintomas) es positivo cuando es >50%, s6lo 17.4% de
los pacientes lo cumplen, pero atn asi la deteccion de SI por impedanciometria es casi 3 veces
mayor que la deteccion por pH-metria, tanto en los pacientes con sintomas tipicos como atipicos.
Estos resultados coinciden con estudios anteriormente publicados, y que demuestran que la
superioridad de la IE para detectar la asociacion con los sintomas puede llegar a ser hasta 6 veces
superior que la pH-metria (109,116,126). De hecho, en nuestra serie, si s6lo considerariamos el
reflujo 4cido, detectado por pH-metria, la asociacion de reflujo con los sintomas se reduciria a
mas del 60%. Esta superioridad en el SI también se objetiva en todos los grupos de edad en los
pacientes con sintomas extradigestivos, y se mantiene sobre todo para los lactantes en el grupo
de los sintomas digestivos. La importancia de estos resultados radica en que la pH-metria puede
no ser suficiente para el estudio del RGE en nifios con sintomas respiratorios, por lo que la IE
deberia ser el referente actual, dado que, como ya se ha visto, el reflujo no 4cido también

contribuye en la aparicion de esos sintomas.

No obstante, en nuestro trabajo, muy pocos pacientes presentan los indices de sintomas
positivos, si bien es cierto, una de las limitaciones encontradas es que se registraron muy pocos
sintomas, por lo que se han incluido todos los pacientes, mientras que en otros trabajos, se excluye
también a aquellos pacientes que no registran un minimo de 5 sintomas en las 24 horas. Esto

puede ocasionar que nuestros indices totales estén infraestimados al aumentar el nimero de
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pacientes y no restringir a aquellos que, por ejemplo, sdlo han anotado 1 sintoma durante toda la

prueba.

El valor de SAP, o probabilidad de asociacion con el sintoma, es uno de los parametros
mas valorados para estudiar la relacion entre los sintomas y el evento de reflujo. Se intent6 ver
la correlacion entre el resultado de la IE y el SAP en ambos grupos de pacientes, encontrando
multiples discordancias, de modo que en el grupo de los tipicos existe un 32% de IE patologicas
con SAP normal, y esto es mayor en el grupo de los atipicos (37%). Si valoramos la asociacion
con el reflujo acido, al valorar los pacientes con IR patologico también se objetiva muy baja
concordancia, de modo que sélo el 29% de los pacientes con IR positivo también muestran SAP
patoldgico. De todas maneras, estos valores pueden deberse a que los pacientes han anotado
pocos sintomas durante la realizacion de la técnica, lo que puede llevarnos a una infraestimacion

de los datos.

En verdad, no parece existir ningiin factor que nos indique si un paciente va a presentar
reflujo y que éste se encuentre asociado a los sintomas, es decir, hay que valorar a cada paciente
de forma individualizada. Ni la edad, ni el tipo de sintoma que presente estan relacionados con

el resultado de la técnica.

6.6.- EXPLORACIONES Y SEGUIMIENTO

Uno de los principales retos en el estudio del RGE es la escasa utilidad de las
exploraciones complementarias. En general, la presencia de sintomas es suficiente para el
diagnostico, y no estaria indicado realizar ningun estudio mas, a no ser que existan
complicaciones, mala respuesta al tratamiento, o se sospeche otra entidad diferente al RGE.
Existe una falta de consenso entre los pacientes pediatricos en cuanto al manejo inicial en el

paciente pediatrico con sospecha de reflujo, y esto se acentiia cuando hablamos de pacientes con
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sintomas extradigestivos, y en los que ademas, intervienen diferentes especialistas incluyendo

neumologos y otorrinolaring6logos.

Una de las exploraciones mas tradicionalmente utilizadas es el transito intestinal superior,
que de acuerdo a las guias clinicas, tiene su papel para valorar alteraciones anatdmicas, pero no
para el diagnostico de reflujo. A pesar de eso, sigue siendo una prueba ampliamente solicitada,
posiblemente por la sencillez y accesibilidad a la misma. En nuestra serie, hasta el 45% de los
pacientes tenian realizada esta prueba antes de solicitar la IE, mas en el caso de los pacientes con

sintomas digestivos (60%).

En el grupo de los pacientes con sintomas respiratorios, el TIS fue solicitado por el
neumologo, en el 30% de los pacientes, de ellos el resultado fue patoldgico en el 90% de los
mismos, lo que condujo a pautar una serie de tratamientos como los IBPs con las posibles
complicaciones a largo plazo de este tratamiento sobre pacientes con este tipo de patologia. Al
comparar este resultado con el de la IE, se puede ver como existe una alta discrepancia entre
resultados, de modo que el 38% de los pacientes con TIS patologico tienen una IE normal. Pero
estos resultados son atin mas llamativos en los pacientes con sintomas digestivos, donde sélo el
19% de los sujetos con TIS patologico también tienen la IE anormal. Todos estos resultados
dispares nos hacen confirmar que la realizacion del TIS en el estudio del RGE tiene una tnica
indicacion que es la de descartar alguna malformacion o anomalia anatomica, que ademas en toda

nuestra serie no se encontro.

Dado que nuestros pacientes con sintomas respiratorios provienen del servicio de
Neumologia pediatrica, hasta un 32% de los mismos, tenian realizada una fibrobroncoscopia
previa a la IE en contexto del estudio de su patologia respiratoria. De ellas, el 64% se informaba
como edema/eritema de aritenoides, y se orientaba este hallazgo como secundario a un reflujo

gastroesofagico. De hecho, es alarmante y preocupante, que tanto los otorrinolaringdlogos como
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neumologos se estén convirtiendo en los especialistas que mas cominmente prescriben IBP tanto
para nifios como para adultos (128). En un estudio realizado en 142 pacientes adultos sanos,
donde se pretendia valorar la relacion entre los hallazgos de laringoscopia y RGE, no objetivd
correlacion entre ambos (129). Rosen et al (130) estudiaron a 77 pacientes pediatricos con tos
cronica, y se les realizo también estudio de laringoscopia, IE y endoscopia, y tampoco obtuvieron
ninguna relacion significativa, concluyendo que la presencia de signos indirectos en la
broncoscopia no debia utilizarse como base para la prescripcion de farmacos como los IBP. Del
mismo modo, el equipo de Greifer (131) realizaron un estudio en 63 pacientes pediatricos y
adolescentes, sin encontrar asociacion entre los signos ORL y el numero de reflujos,
independientemente de si los reflujos eran acidos o no. Del mismo modo, en nuestra serie, del
total de pacientes con signos indirectos en la broncoscopia el 45% tenian un resultado normal en
la IE, no existiendo tampoco una buena correlacion entre las pruebas, de modo que el hecho de
mostrar signos indirectos en la broncoscopia o laringoscopia tampoco parece servir como

diagnostico de RGE.

La indicacion actual para la prescripcion de farmacos utilizados para el RGE, acorde a las
ultimas guias clinicas publicadas (1), principalmente los IBP, es el tratamiento de los sintomas
de la esofagitis erosiva en aquellos pacientes pedidtricos con sintomas digestivos, y restringe su
uso para aquellos pacientes con sintomas extradigestivos. Desde hace afios, se ha visto un
incremento alarmante en la prescripcion de este tipo de fArmacos, de manera que en la poblacion
pediatrica hay estudios que indican que se ha aumentado hasta 6 veces la prescripcion de los IBP,
y en concreto, la formula magistral en formato liquido para los lactantes, se ha incrementado
hasta en 16 veces (132). Ademas, como se ha comentado previamente, son otro tipo de
especialistas, no gastroenter6logos, los responsables de ese incremento (128). Los IBP, a pesar

de unos farmacos con un buen perfil de seguridad, no estan exentos de efectos secundarios, sobre
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todo a largo plazo y que estan ampliamente demostrados, como fracturas dseas, malabsorcion

gastrica, o sensibilizacion a alérgenos alimentarios (133).

En nuestra serie hasta casi el 70% de los pacientes llevaba tratamiento previo a la
realizacion de la IE, y de esos el 57% pertenecia a los pacientes con sintomas extradigestivos,
estos datos se contradicen claramente con las guias ESPGHAN actuales. Si nos fijamos en el
resultado tras IE, se suspendio el tratamiento en el 59% de los pacientes, lo cual nos confirma
que tomar una actitud terapéutica en pacientes con sintomas que se atribuyen a ERGE pero sin la
positividad de una exploracion objetiva puede conducirnos a una sobreexposicion a los IBP, tal
cual estd pasando en otros paises (132-134). Por lo que a priori, serd recomendable someter a
exploraciones complementarias, a aquellos pacientes con sintomas extradigestivos, u otro tipo de

sintomas inespecificos, antes de iniciar tratamiento farmacologico.

En los dos grupos de pacientes el tratamiento mas frecuentemente utilizado fueron los
IBP, y entre ellos el omeprazol que representaba el 58% en los pacientes con sintomas
extradigestivos y casi el 42% en los pacientes con sintomas digestivos. Tras el resultado de la IE,
se reajusto el tratamiento en los nifios, de modo que si el paciente no tenia RGE se suspendia el
tratamiento, si existia un predominio de reflujo débilmente acido se cambiaba/reajustaba el
tratamiento a procinético solo, o procinético + IBP, y si existia un reflujo de predominio acido se
ajustaba la dosis del IBP o se cambiaba a otro, lo que implic6 un ahorro considerable del uso del

IBP.

En ambos grupos aument6 el tratamiento con procinéticos, pero fue mayor en el caso de
los pacientes con sintomas extradigestivos, por tanto la mejor caracterizacion del reflujo que nos
permite la IE, nos ha permitido adecuar el tratamiento e individualizarlo. También ha sido
importante el cambio del tratamiento con omeprazol, porque de pasar a ser el farmaco mas

utilizado en todos los pacientes, se ha podido disminuir su uso hasta la mitad.
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La evaluacion a los 3 meses del reajuste de la medicacion, nos indico que sélo 10
pacientes con IE patologica y que se les habia cambiado o ajustado la medicacion no habian
mejorado, por el contrario el 82% de los pacientes a los que se les habia cambiado los farmacos
mostraban una mejoria clinica o incluso resolucion del cuadro. Por tanto, en nuestro trabajo existe
una gran respuesta a la medicacion tras realizacion de la IE. Esta elevada respuesta se puede
explicar porque los IBP aparte de disminuir el acido gastrico, pueden promover respuesta de
curacion mucosa y reducir el contenido del volumen gastrico, de modo que existan menos niumero
de relajaciones transitorias del esfinter (135-136). Del mismo modo, para aquellos pacientes con
reflujo débilmente acido, en los que se pautd tratamiento con procinéticos para mejorar el

vaciamiento gastrico, también existio una excelente respuesta.

Hay que destacar, que en nuestro caso existié un 40% de pérdidas de seguimiento para
aquellos pacientes con IE con resultado normal y que se habia indicado la suspension del
tratamiento en el grupo de pacientes con sintomas atipicos. Esto se puede explicar por varios
motivos: el grueso de estos pacientes provenian de otro hospital, por lo que aunque se les cito, es
posible que tener que desplazarse hasta nuestro centro les resultara problematico; o bien, que se
encontraran asintomaticos, con una prueba normal y tras la indicacion de la retirada de la

medicacion y consideraron que no hacia falta acudir.

Finalmente, en aquellos pacientes en los que no existiéo una mejora y fueron valorados de
nuevo en nuestra consulta, se les indico la realizacion de otra exploracion complementaria que
es la endoscopia digestiva alta. A dos de los pacientes se les diagnosticoé de Esofagitis
Eosinofilica, los sintomas de RGE y Eoe son muy similares, sobre todo en el paciente pediatrico
y lactante porque los sintomas, generalmente digestivos, son superponibles (137). En nuestro
caso los dos pacientes con Eoe tenian IE normal, en el caso del lactante la clinica era meramente
digestiva, y el paciente pediatrico la IE fue solicitada por asma de evolucion torpida, pero era un

paciente con alergia alimentaria multiple.
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En los pacientes que se realizé endoscopia y esta fue normal, al revisar la IE se objetiva
que el 50% tenian un resultado normal en la IE, y el resto eran 3 pacientes con sintomas digestivos
con numero de eventos de reflujo muy en el limite de la normalidad (rango: 70-74), y las otras
dos pacientes con sintomas respiratorios cuya IE era diferente, una con predominio acido y la
otra con predominio débilmente 4cido, y el rango de nimero de reflujos era de 77-91. Por tanto,
no existe ninguna caracteristica comutn en la IE que nos pueda correlacionar con la normalidad o
no de la EDA. Sibien en aquellos casos de pacientes no respondedores tendria su indicacion para

el diagnostico diferencial con otras entidades o para descartar complicaciones.

En los 3 pacientes que en el evolutivo se realizé una EDA y ésta mostrd una esofagitis
moderada, al revisar la IE los 3 pacientes muestran reflujo acido, el nimero de eventos de reflujo
varia de 70-140, pero tampoco es mayor que los otros pacientes de la muestra. El IR sélo es
positivo en una de las pacientes, y el SI es negativo en 2 de los pacientes y en la otra no anotd
ningun sintoma durante la prueba. En un estudio realizado en pacientes pediatricos, se vio que
aquellos pacientes que mostraban ciertos parametros en la IE, como episodios de reflujo acido
muy prolongados, o una valoracion DeMeester > 21, tenian mas probabilidades de presentar
esofagitis moderada/severa en la EDA (138), esto no ocurre en nuestros pacientes, pero es cierto

que soélo tenemos 3 pacientes con esofagitis moderada.

De toda la serie de pacientes estudiados, hubo que realizar tratamiento quirurgico solo en
dos, dado que en el resto hubo buena respuesta al tratamiento médico. Al revisar estas dos
pacientes, las dos tenian sintomas digestivos y la IE fue patoldgica en ambas. Como estudio
previo tenian realizado un TIS que fue normal, con lo que se ve una vez mas que es una
exploracion complementaria con escaso rendimiento para el diagnostico de reflujo. Al revisar las
IE de ambas pacientes, una de ellas no habia registrado sintomas durante la prueba y en el otro

caso el SI fue negativo, el IR fue positivo en una y negativo en la otra. En ambos casos
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predominaba el reflujo de caracteristicas acidas pero no hay otras caracteristicas en comun en la

IE. De modo que en los pacientes con ERGE y fundoplicatura, la IE no nos ha servido de guia.

6.7.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En este trabajo existen varias limitaciones que se detallan a continuacion:

- La limitacién mas importante en la realizacion e interpretacion de una IE es la no existencia de
un grupo control. Dado que se trata de una técnica invasiva, no es ético someter a un grupo de
poblacion pediatrica sana a este tipo de pruebas, por tanto, para la interpretacion de los valores

de la misma, se ha utilizado el protocolo europeo (EURO-PIG, 102) publicado en 2012.

- En este estudio se ha incluido a pacientes ya seleccionados, es decir, pacientes con sospecha de
RGE bien de origen respiratorio o digestivo, por tanto, existia una gran posibilidad que tuvieran
una IE patoldgica en muchos de ellos, por lo que puede existir un sesgo en la poblacion. Si bien,
no puede ser de otra manera, puesto que la indicacion para realizar una IE es el estudio del RGE.
Aun asi, solo encontramos un 47% de las IE patolégicas, por lo que este sesgo es menos probable.
Respecto los pacientes con clinica respiratoria derivados desde otro centro, casi todos estaban
recibiendo tratamiento antisecretor previo a la realizacion de la IE, por lo que existe cierto riesgo
que esta poblacion derivada tenga mas probabilidades de presentar RGE débilmente acido.
Seguramente este sesgo sea minimo, y tenga mas que ver con la edad del paciente que con el
tratamiento previo recibido, ya que hay que destacar que en nuestra serie, también habia pacientes
naive a tratamiento médico cuya caracterizacion del reflujo también mostraba reflujo débilmente

acido.

- Uno de los puntos fuerte de la IE es encontrar asociacion entre reflujo y sintoma, pero otra de

las limitaciones mas importantes en este trabajo han sido precisamente los sintomas, a parte que
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el registro de los sintomas depende en gran medida de los padres y es por tanto un parametro
subjetivo, muchos pacientes no anotaron sintomas durante la realizacion de la prueba, por lo que
el analisis del mismo ha sido muy dificultoso, y puede que exista algiin sesgo debido a que se
incluyeron todos los pacientes, aunque solo refirieran 1 6 2 sintomas durante la prueba. Por tanto,
hay que insistir en que, para un buen rendimiento de la prueba los padres y el paciente, en aquellos
casos que pueda, deben anotar y registrar todos aquellos sintomas que tengan a lo largo de las 24

horas de duracion.

- En el caso del seguimiento de los pacientes con patologia respiratoria, hubiera sido adecuado
recoger el numero de exacerbaciones respiratorias que tuvieran, pero dado que en muchos casos
este tipo de patologia tiene un ritmo estacional, hubiera sido un factor de confusion, y no se
hubiera podido demostrar la relacion causal entre la mejoria o no, en caso de administrar un

tratamiento médico para el RGE.

- Otra de las limitaciones de la técnica es que es invasiva y produce disconfort en el paciente,
especialmente en el momento de la colocacion del catéter, y de hecho algunos padres son reacios
a realizarla por este motivo. Ademads es cara, no todos los centros disponen de ella, y consume
mucho tiempo para el observador. Aunque en nuestra serie todas las IE han sido revisadas por la
autora de este trabajo, minimizando el sesgo interobservador, se requiere personal entrenado en

la lectura de los resultados.
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CONCLUSIONES

“El médico trata, pero la naturaleza sana”

Hipocrates
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La realizacion de una impedanciometria esofagica es bien tolerada, segura y eficaz a
cualquier edad pediatrica.

La importancia de implicar a los padres en el registro de sintomas es crucial. Es deber del
pediatra gastroenterélogo que va a realizar la prueba insistir en dicho registro.

Una de las indicaciones principales de la IE es el estudio del RGE en los pacientes con
sintomas extradigestivos, principalmente pacientes con patologia respiratoria cronica.
Existen enfermedades que favorecen la presencia de RGE, tales como las enfermedades
neurologicas, en estos pacientes estd indicada la realizacion de IE como prueba
diagnostica.

La IE es capaz de detectar mayor numero de eventos de RGE que los obtenidos por pH-
metria.

La IE es superior a la pH-metria para demostrar la asociacion de reflujo con sintomas.
El alcance proximal y medial de las IE con resultado patoldgico es mayor que en las IE
con resultado normal. El mayor alcance proximal del RGE en pacientes con asma puede
tener un papel en la causalidad del mismo, por lo que la busqueda del RGE en estos
pacientes deberia incluir la realizacion de una IE.

En el paciente pediatrico, con sospecha clara de ERGE, especialmente en aquellos con
pacientes con sintomas extradigestivos, la IE permite establecer un diagndstico correcto,
y esta indicada su realizacion.

Los reflujos acidos y no &cidos aumentan con la edad, mientras que hay reflujos
débilmente acidos en todas las edades pediatricas y cobran especial relevancia en los
pacientes lactantes, y nifios pequefios.

Tener un estudio baritado (transito intestinal superior) alterado, no es diagnéstico de

RGE, y no se deberia realizar como exploracion complementaria en el estudio del mismo.
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11. No existe una buena correlacion entre el hallazgo de signos indirectos en la broncoscopia
y la IE.

12. Existe una sobreexposicion al tratamiento con IBP en pacientes pedidtricos. La
realizacion de la IE nos permite guiar el tratamiento médico en los pacientes con RGE,
evitando la sobreutilizacion del mismo.

13. Los pacientes con IE patologica y evolucion torpida deben ser revalorados, incluyendo la
realizacién de una endoscopia digestiva alta para descartar complicaciones u otras
patologias.

14. No se ha encontrado ninglin parametro en el resultado de la IE que pueda indicarnos qué

pacientes precisaran una fundoplicatura en el futuro.
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’

iIN. Instituto de
§§§§ Investigacidn ANEXO 1
—:== Saniarialape

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DIRIGIDO A MENORES DE 12 A 17 ANOS

Titulo del estudio: Estudio de Reflujo Gastroesofagico mediante Impedanciometria esofagica
multicanal en pacientes pediatricos

Yo, (nombre y apeliidos). , €n calidad de paciente

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: Dra. Masip, coordinadora del estudio:

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre: E. MASIP
Fecha: Fecha:
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ANEXO I

Instituto de
Investigacion
Sanitaria Lape

CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del estudio: Estudio de Reflujo Gastroesofagico mediante impedanciometria
esofagica multicanal en pacientes pediatricos

Yo, (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: Dra. Masip (nombre del investigador)

Comprendo que la participacion de (nombre del participante) €S voluntaria.
Comprendo que (nombre del participante) puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se hadado a (nombre del participante), toda la informacion pertinente adaptada
a su nivel de entendimiento y esta de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que (nombre del participante) participe en el estudio.
Firma del Representante Legal Firma del Investigador
Nombre: Nombre: E. MASIP
Fecha: Fecha:
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ANEXO III

IMPEDANCIOMETRIA: REGISTRO de EVENTOS

= - &)
Hora Inicio™ [Hora Fin"’ Actividad @ Eventos

Observaci edicacion

(1) Horas de Inicio y Fin de los eventos o actividades reseftados ;
(2) Actividades: Desayuno, Almuerzo, Comida, Merienda, Cena, tentempié, Agua, Siesta, Descanso
Nocturno, Actividad fisica

(3) Eventos a resenar: Nauseas, Vémitos, Regurgitaciones, Reflujo, acidez, dolor, eructos,
intranquilidad nocturna,

Ejemplo de hoja que se les da a los padres para el Registro de Eventos durante la realizacion de

la Impedanciometria Esofagica.
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