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RESUMEN

Antecedentes. La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una
condicion clinica en la cual el reflujo gastrico causa sintomas y dafio de la mucosa
esofagica. Se maneja inicialmente con inhibidores de bomba de protones, sin
embargo, hasta 45% de pacientes con sospecha de ERGE son refractarios al
tratamiento. Es necesario establecer si el diagnostico es realmente ERGE mediante
una endoscopia digestiva, la cual no muestra lesiones en aproximadamente 70% de
pacientes. En este escenario es necesario realizar una pH-impedanciometria
esofagica, procedimiento que permite determinar si la exposicion al &cido gastrico
es patoldgica. De este grupo, se diagnostica como enfermedad por reflujo no erosiva
verdadera (ERNE) a pacientes que tienen una exposicién al acido patologica. Si
ademas de no presentar lesiones esofagicas, tienen exposicién al &cido fisiologica,
sufren de hipersensibilidad esofagica o pirosis funcional, los cuales son trastornos
funcionales. Estos requieren un manejo distinto a ERGE o ERNE, ya que los
sintomas no se deben a la exposicién patoldgica al &cido gastrico. Obijetivo.
Calcular la frecuencia de hipersensibilidad esofagica y pirosis funcional en
pacientes con sospecha de ERNE. Meétodos. Estudio retrospectivo transversal. Se
realizd la recoleccion de datos mediante revision de informes de pH-
impedanciometria y manometria; seleccionando 166 pacientes. Resultados. Se
obtuvo una frecuencia de 86.15% para trastornos funcionales, siendo 46.9% para
pirosis funcional y 39.2% para hipersensibilidad esofagica. Conclusiones. La

frecuencia de trastornos funcionales fue superior a la reportada en estudios previos,



probablemente factores alimentarios, culturales, étnicos o de estilo de vida jueguen
un rol importante en estos resultados.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesoféagico, hipersensibilidad
esofagica, pirosis funcional, enfermedad por refluyjo no erosiva, pH-

impedanciometria esofégica.

ABSTRACT:

Background. Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a clinical condition in
which gastric reflux causes symptoms and damage to the esophageal mucosa. It is
managed first with proton pump inhibitors, however, up to 45% of patients with
suspected GERD are refractory to treatment. It is necessary to establish whether the
diagnosis is really GERD by means of a digestive endoscopy, which does not show
lesions in approximately 70% of patients. In this scenario, it is necessary to perform
an esophageal pH-impedance measurement, a procedure that allows to determine
whether exposure to gastric acid is pathological. Of this group, patients with
pathological acid exposure are diagnosed as true non-erosive reflux disease
(NERD). If, in addition to not presenting esophageal lesions, they have a
physiological exposure to gastric acid, they suffer from esophageal hypersensitivity
or functional heartburn, which are functional disorders. These require a different
approach from that of GERD or NERD, as the symptoms are not due to pathological
exposure to gastric acid. Objective. To calculate the frequency of esophageal
hypersensitivity and functional heartburn in patients with suspected NERD.

Methods. Retrospective cross-sectional study. Data was collected by reviewing



pH-impedance and manometry reports, selecting 166 patients. Results. The
frequency for functional disorders was 86.15%, being 46.9% for functional
heartburn and 39.2% for esophageal hypersensitivity. Conclusions. The frequency
of functional disorders was higher than that reported in previous studies, probably
dietary, cultural, ethnic or lifestyle factors inherent to our environment play
important roles in these results.

Key words: Gastroesophageal reflux disease, esophageal hypersensitivity,

functional heartburn, non-erosive reflux disease, esophageal pH-impedance.



INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una patologia que se
desarrolla cuando el reflujo proveniente del contenido géstrico hacia el eséfago
causa sintomas como ardor retroesternal o regurgitacion y evidencia objetiva de la
enfermedad, como erosion o metaplasia de la mucosa esofagica, estenosis péptica
del eséfago o una exposicion anormal al acido gastrico (1,2). En Latinoamérica, la
prevalencia estimada es de 11.9% a 35%, de acuerdo a un meta andlisis realizado
en el afio 2011 (3). La prevalencia en el Per(, segin un estudio realizado en
Chiclayo, es de 26.5% (4), siendo comparable con la prevalencia de Norteamérica
y Europa (5). La presentacion clinica de ERGE se divide en tipica (pirosis o
regurgitacion) y atipica (tos, disfonia, disfagia, sibilancias y otros sintomas extra
esofagicos) (6). EI manejo terapéutico de ERGE consiste en la supresion de la
secrecion del &cido gastrico y se inicia de forma escalonada, con dosis iniciales
bajas de inhibidores de bomba de protones (IBP), aumentando progresivamente de
acuerdo a la persistencia de sintomas; sin embargo, un porcentaje importante de
pacientes tiene una respuesta parcial o son refractarios al tratamiento, incluso con

dosis maximas diarias de IBP (7).

ERGE refractario se define como la persistencia de sintomas a pesar de recibir una
dosis méxima, en una o dos tomas al dia de IBP por un periodo de al menos 8-12
semanas con evidencia objetiva de ERGE (7,8). Este término engloba a un grupo
heterogéneo de personas, que pueden diferir en la frecuencia y severidad de

sintomas, respuesta al tratamiento y dosis de IBP; por lo que se entiende que es un



fendmeno determinado por las caracteristicas individuales del paciente. Se estima
que una falla para controlar los sintomas ocurre en un rango de 10 a 45% pacientes
(8,9), sin embargo, este porcentaje es variable entre estudios; probablemente por el
uso de distintas definiciones, dosis de IBP y grupos desiguales de sujetos (10). El
primer paso en el manejo de sospecha de ERGE refractario es optimizar el
tratamiento con IBP, los cuales se deben tomar entre 30 a 60 minutos antes de las
comidas, esto brinda un mejor control del pH del acido comparado con la
administracion durante o después de estas (11). Si los sintomas persisten, se puede
considerar un cambio de IBP, omeprazol por lansoprazol por ejemplo, una
estrategia asociada a una mejora de los sintomas en aproximadamente 20% de

pacientes (12).

Los pacientes con sintomas persistentes a pesar de la optimizacion de terapia con
IBP requieren una serie de métodos diagnosticos adicionales para descartar una
inadecuada supresion de &cido, condiciones que alteran la motilidad o integridad
esofégica o trastornos funcionales. La manometria esofagica, aunque no tenga un
rol establecido en el diagndstico de ERGE, es un método que permite evaluar la
peristasis del es6fago y se realiza cuando hay sospecha de condiciones que puedan
alterar su motilidad y ocasionar sintomas de reflujo. En primer lugar se debe realizar
una endoscopia digestiva, que permite visualizar el eséfago de forma directa para
descartar condiciones que alteran la integridad esofagica, como esofagitis erosiva
grados C o D segun la clasificacion de “Los Angeles”, esofagitis eosinofilica y
esofago de Barrett (8), siendo estas confirmatorias del diagnostico de ERGE segun

los criterios establecidos en el consenso de Lyon (2,13). En caso no se observen



lesiones esofagicas mediante la endoscopia, hecho que ocurre aproximadamente el
70% de veces (14), se sospecha de enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE), la
cual es la manifestacion mas comun de ERGE (5). El siguiente paso es realizar un
monitoreo del reflujo a través de una pH-impedanciometria esofégica, la cual
permite cuantificar el reflujo ademas de medir el pH de este (8). Este procedimiento
se realiza de forma ambulatoria y consiste en la colocacion de un catéter transnasal
hasta el estbmago por 24 horas y es el inico método que permite detectar el nUmero
de episodios de reflujo, tanto acido (pH < 4) como no acido (pH > 4), tiempo de
exposicion al &cido y su correlacion con los sintomas del paciente. Se confirma el
diagnostico de enfermedad por reflujo no erosiva verdadera en los pacientes que
tengan una exposicion a reflujo anormal (pH < 4 y un tiempo de exposicién mayor
al 6% durante 24 horas), mientras que en los pacientes que tengan sintomas
persistentes con una exposicion al &cido en rangos normales, se debe considerar el

diagnostico de trastornos funcionales (14,15).

Aproximadamente un 60% de pacientes que se someten a una pH-
impedanciometria esofagica sufre de trastornos esofagicos funcionales, hasta un
36% sufre de hipersensibilidad esofagica y 24% de pirosis funcional, segun
estudios que calcularon su prevalencia (16,17). Estas condiciones no se encuentran
dentro de la definicidn de enfermedad por reflujo gastroesoféagico, pero se presentan
como sintomas de reflujo refractarios al tratamiento (8). Ambas se diagnostican
utilizando los criterios de Roma IV; un consenso internacional que representa un
esfuerzo por establecer, en base a informacion cientifica actualizada, criterios

diagnosticos para los trastornos funcionales gastrointestinales también conocidos



como alteraciones del eje cerebro-intestino (18). La hipersensibilidad esofagica es
una condicion caracterizada por sintomas, asociados a exposicion a reflujo gastrico
no acido (pH > 4). Estos pacientes tienen una correlacion positiva entre episodios
de reflujo y sintomas, con exposicion al acido dentro de rangos fisiologicos (menor
a 6% del tiempo del dia). En estos pacientes, el reflujo levemente acido o no acido
y la distension esofagica por presencia de gas son las causas de los sintomas (19).
Para establecer el diagndstico se debe cumplir con todos los criterios de Roma 1V
para hipersensibilidad esofagica: que el inicio de sintomas sea minimo 6 meses
previo al diagndstico y por los ultimos 3 meses, ardor retroesternal, endoscopia
normal sin evidencia de esofagitis eosinofilica, ausencia de un desorden mayor de
la motilidad esoféagica y evidencia de que los sintomas son desencadenados por
eventos de reflujo, a pesar de una exposicion normal al &cido evidenciado a través
de la pH-impedanciometria (20,21). Por otro lado, la pirosis funcional es una
condicidn en la que la persistencia de sintomas no presenta una correlacion positiva
con episodios de reflujo (&4cido o no acido). A diferencia de la hipersensibilidad
esofagica, en estos pacientes no existe una asociacion entre los sintomas y episodios
de reflujo y no se ha demostrado un aumento de la sensibilidad esofagica a
estimulos quimicos o mecanicos (22). Para establecer el diagnostico se deben
cumplir todos los criterios de Roma IV para pirosis funcional: un inicio de sintomas
minimo 6 meses previo al diagnostico y por los ultimos 3 meses, ardor retroesternal,
ausencia de alivio de sintomas a pesar de terapia con IBP dptima, ausencia de
evidencia de que el reflujo gastroesofagico o esofagitis eosinofilica sean la causa
de los sintomas y la ausencia de un desorden motor esofagico mayor (20,21). El

manejo de la hipersensibilidad esofagica y la pirosis funcional es distinto al de las



condiciones causadas por reflujo en rangos patolégicos (ERGE y ERNE), ya que el
objetivo principal no es necesariamente reducir la secrecion acida, si no modificar
la percepcion de los sintomas mediante el uso adyuvante de neuromoduladores,
como inhibidores de receptacion de serotonina o antidepresivos triciclicos, los
cuales confieren un efecto de analgesia visceral actuando a nivel del sistema
nervioso central o sobre las vias aferentes del dolor (10,23). Ademas, debido a que
los pacientes con diagnostico de hipersensibilidad esofagica presentan sintomas que
si son desencadenados por episodios de reflujo (dentro de rangos normales), pueden

ser candidatos para manejo quirdrgico (24).

La enfermedad por reflujo gastroesofagico representa un costo elevado. En Estados
Unidos el presupuesto anual destinado al diagnéstico y manejo de ERGE excede
los 12 mil millones de délares (25). Ademas, los sintomas refractarios de reflujo
estan asociados a una peor calidad de vida, disminucién de la funcionalidad fisica,
mental y productividad laboral (26) y en el Pert no esta estudiada la carga de esta
enfermedad, pero se podria asumir que supone también un gasto elevado y una peor

calidad de vida para los pacientes.

OBJETIVOS

Objetivo primario: calcular la frecuencia de la hipersensibilidad esoféagica y pirosis
funcional en pacientes con sintomas refractarios de reflujo utilizando el consenso
internacional Roma IV y un algoritmo de procedimientos diagndsticos en pacientes

de tres clinicas privadas de nivel 111 de Lima Metropolitana.



Objetivo secundario: contrastar las caracteristicas demograficas, clinicas y

resultados de procedimientos de los pacientes con los diagnosticos establecidos.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal retrospectivo, que corresponde a un analisis de
bases secundarias de tres clinicas privadas de nivel 11 de Lima Metropolitana para
determinar la frecuencia de pirosis funcional e hipersensibilidad esofagica en una
poblacion de pacientes con sintomas de reflujo gastroesofagico refractarios al
tratamiento médico. Contaban con una endoscopia digestiva alta previa y se
sometieron a una manometria esofagica y pH-impedanciometria esofagica. Los
procedimientos fueron realizados por tres gastroenter6logos en cada una de las
clinicas participantes del estudio en el periodo de 2018-2019. Se excluyeron
pacientes con hallazgos de esofagitis erosiva C o D segun la clasificacion “Los
Angeles”, adenocarcinoma o es6fago de Barrett, ademas, se excluy6 a los pacientes
que presentaron trastornos mayores de motilidad segun la clasificacion de Chicago

V4 evidenciados a través de manometria esofagica.

Tamarno muestral

Se realizo6 el calculo de la potencia con el tamafio muestral disponible, 83 mujeres
y 83 varones con sintomas de reflujo refractarios, utilizando un 95% de intervalo
de confianza. Usando las frecuencias de pirosis funcional calculadas por Savarino
et al. (2012)(16), las cuales fueron 69.6% en mujeres y 30.4% en varones, resulto

una potencia de 99.93%.



Variables

Se consideraron para el analisis estadistico las variables demogréficas de edad y
sexo como también los sintomas presentados por los pacientes, clasificados como
tipicos (pirosis y regurgitacion) y atipicos. Para los hallazgos de manometria de
acuerdo con la clasificacion de Chicago, se considerd la morfologia de la Union
Gastroesofagica (UGE) que evalla la localizacion relativa de los dos elementos
contractiles (esfinter esofagico inferior y el diagrama crural) y la clasifica en tres
subtipos UGE tipo | (superpuestos), UGE tipo Il (separados axialmente por menos
de 3 cm) y UGE tipo Il (separados por mas de 3 cm). También se evaluo la
tonicidad del esfinter esofagico pudiendo ser hipoténico, competente o hipertonico.
La motilidad esofagica se clasific6 como normal o inefectiva. De los hallazgos de
pH-impedanciometria esofagica se considero el porcentaje de tiempo de exposicion
al acido (TEA); siendo patoldégico mayor de 6%, indeterminado de 4 a 6% vy
fisiologico menor de 4%; el nimero total de episodios de reflujo al dia, siendo
patologico mas de 80, indeterminado de 40 a 80 y fisiolégico menor de 40; ademas
el score DeMeester, el cual es la suma de la desviacion estdndar de 6 pardmetros
hallados en pH-impedanciometria siendo méas 14.7 un valor considerado anormal.
En los pacientes que tuvieron sintomas persistentes a pesar de la terapia dptima,
ademas de una endoscopia sin alteraciones y una exposicion al acido gastrico en
rangos fisiologicos se establecio el diagnostico de trastornos funcionales; a
diferencia de los pacientes con exposicion patoldgica al acido quienes tuvieron el
diagnostico de enfermedad por reflujo no erosiva verdadera. Para diferenciar entre
pirosis funcional e hipersensibilidad esofégica se consideraron las variables de

asociacion: indice de sintomas (el porcentaje de eventos sintomaticos precedidos



por episodios de reflujo y fue considerada positiva una cifra mayor de 50%) (27) y
la probabilidad de asociacion de sintomas (probabilidad de la asociacion entre los
sintomas y los episodios de reflujo y fue considerada positiva una cifra mayor de
95%). Se diagnostico con hipersensibilidad esofagica a pacientes con trastornos
funcionales que tuvieran alguna de las variables de asociacion de sintomas positiva,

el resto fueron considerados como pirosis funcional (2).

Procedimientos

Una vez conseguida la aprobacion del protocolo por el Comité Institucional de Etica
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, se solicito acceso a los informes de
los procedimientos diagndsticos de las clinicas San Felipe, Internacional y El Golf,
todas de categoria Il ubicadas en Lima Metropolitana. Se obtuvo informacion de
los procedimientos de pH-impedanciometria esofagica y manometria esofagica de
alta resolucién, los cuales fueron realizados en pacientes que presentaron
persistencia de sintomas a pesar del tratamiento con inhibidores de bomba de
protones por un minimo de 8 semanas. Se asignd codigos a cada paciente para
mantener la confidencialidad y anonimato de cada uno de ellos. El célculo de la
potencia de la muestra se realizd con el aplicativo Openepi®. La informacion
recolectada se almacend en una base de datos en Microsoft Excel®. Posteriormente,

la informacion fue analizada usando el programa de STATA ® version 17.

Plan de analisis estadistico
Se realiz0 la estadistica descriptiva utilizando como denominador los pacientes con

sospecha de ERNE y como numerador las dos condiciones clinicas por separado:



la hipersensibilidad esofagica y la pirosis funcional, obteniendo frecuencias para
cada condicion clinica. Se describieron las variables sociodemogréaficas en
frecuencias porcentuales para variables cualitativas y medias (DE) para las
variables cuantitativas. Se realiz6 un analisis bivariado para determinar las
asociaciones entre las condiciones clinicas por separado y se determind usando
odds ratio y un intervalo de confianza de 95%, con la prueba Chi-cuadrado y para
las variables numéricas se utilizd la prueba T de Student para muestras

independientes, el nivel de significancia fue considerado por p < 0.05 (dos colas).

Limitaciones

En algunos casos, no se descarta la presencia de esofagitis eosinofilica, determinada
por biopsia esofagica, motivo por el cual podrian estar sobrestimadas las
frecuencias reportadas de los trastornos funcionales.

Los resultados no son generalizables a la poblacion nacional ya que los diagndsticos
se realizaron en instituciones privadas ubicadas solo en Lima, debido a que solo en
estas se cuenta con los equipos requeridos.

Debido a que fue un estudio retrospectivo transversal, existe un sesgo de seleccion
de los pacientes que sufren de ERGE. Un estudio de cohorte podria dar una

estadistica mas exacta de los que sufren trastornos funcionales.

RESULTADOS

Se revisaron 195 informes de pacientes que presentaron sintomas de reflujo

gastroesofagico persistentes (con 8 semanas de tratamiento con inhibidores de



bomba de protones sin respuesta). Los reportes contaban con informacion de
endoscopia digestiva alta, manometria esofagica, pH-impedanciometria esofagica
e informacién demografica sobre los pacientes como edad y sexo. Se excluyeron
trece pacientes por no contar con manometria esofagica, ocho por tener diagndéstico
de Esdéfago de Barrett, seis por presentar esofagitis erosiva C o D segln la
clasificacion de “Los Angeles” y dos pacientes por tener menos de 18 afios; siendo
166 — 83 varones y 83 mujeres — el namero final de informes de pacientes
analizados. Se calcularon las medias (n, [+ desviacion estandar]), odds ratio (95%

IC) y frecuencias (n, [%]).

Se diagnostico a 143 (86.1%) pacientes con trastornos funcionales; 78 pacientes
con pirosis funcional (46.9%), 65 con hipersensibilidad esofagica (39.2%) y 23 con
enfermedad por reflujo no erosiva verdadera (13.9%). Los sintomas reportados con
mayor frecuencia fueron pirosis 98 (59%) y eructos 93 (56%). La media de edad
fue 45.75 (£ 12.46) del tiempo de exposicion al acido fue 2.39% (+ 3.69) y 51.52
(+49.75) para el nUmero de episodios de reflujo. Ademas, 27 (16.27%) de pacientes

presentaron el diagndstico adicional de eructos supragastricos (tabla 1).

En el grupo de pacientes diagnosticados con pirosis funcional, las medias fueron
las siguientes: de la edad 46.44 afios (+ 12.47), del tiempo de exposicion al acido
0.94% (+ 1.09) y del namero de episodios de reflujo fue 26.81 (+ 19.01). Se
encontrd una asociacion positiva con los sintomas de carraspera (OR=2.99; IC 95%
[1.09-8.21] p < 0.03) y disfonia (OR=5; IC 95% [1.58-15.79] p < 0.01). Se observo

mayor probabilidad de presentar sintomas atipicos (OR=5.43; IC 95% [1.16-25.31]

10



p <0.02). No se encontro asociacion con la edad o el sexo de los pacientes. Respecto
a los hallazgos manométricos de pacientes con pirosis funcional, se encontro
asociacion positiva con el tipo | de la morfologia de la unién gastroesofagica
(OR=2.77; IC 95% [1.37-5.56] p < 0.01) y con una motilidad esofagica conservada
(OR=2.15; IC 95% [1.14-4.07] p < 0.03). En los hallazgos de pH-
impedanciometria, se encontré asociacion positiva con un nudmero total de
episodios de reflujo menor a 40 (OR=9.23; IC 95% [4.55-18.70] p < 0.01), el cual
estd considerado dentro del rango fisiologico, y negativa un nimero entre 40 y 80
episodios de reflujo (OR=0.36; IC 95% [0.19-0.69] p < 0.01), el cual se encuentra
dentro del rango indeterminado para determinar reflujo patologico segun el

consenso de Lyon (tabla 2).

En el grupo de pacientes con hipersensibilidad esofagica, las medias fueron: de la
edad 43.11 afos (+ 11.48), 1.66% (+ 1.34) para tiempo de exposicion al acido y
53.29 (+ 26.2) para el numero total de episodios de reflujo. Contrario al grupo de
pirosis funcional, eructos (OR=3.12; IC 95% [1.59-6.09] p < 0.01) y regurgitacion
(OR=2.23; IC 95% [1.16-4.29] p < 0.02) tuvieron una asociacion positiva. No se
encontrd asociacion con el sexo de los pacientes. Entre los hallazgos manometricos
y de pH-impedanciometria esofégica, a diferencia del grupo de pirosis funcional,
se encontraron asociaciones negativas con union gastroesofagica tipo | (OR=0.47,;
IC 95% [0.24-0.92] p < 0.04) y con un namero de episodios de reflujo menor a 40
(OR=0.27; IC 95% [0.14-0.53] p < 0.01); ademas de una asociacion positiva con
episodios de reflujo en rango indeterminado de 40 a 80 (OR=5.24; IC 95% [2.74-

10.74] p < 0.01). En estos pacientes se encontrd mayor probabilidad de presentar el
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diagnostico de eructos supragastricos (OR=2.76; IC 95% [1.15-6.21] p < 0.03)

(tabla 2).

En el grupo de enfermedad por reflujo no erosiva verdadera, la medias fueron: de
edad 50.87 (+ 12.45) afios, y la diferencia con la media de edad del grupo de
pacientes con trastornos funcionales (44.92 + 12.3) fue estadisticamente
significativa (p < 0.03). La media para el tiempo de exposicién al &cido fue 9.39%
(£ 5.67) y 130.35 (+ 81.41) para el nimero total de episodios de reflujo (tabla 3).
No se encontr6 asociacion con el sexo pero si con la edad respecto a la media,
siendo susceptibles los pacientes de 50.87 afios a mas (OR=2.89; IC 95% [1.17-
7.15] p < 0.02). Los pacientes que tuvieron por lo menos un sintoma atipico
mostraron menor probabilidad de presentar enfermedad por reflujo no erosiva
verdadera (OR=0.10; IC 95% [0.02-0.33] p < 0.01). Dentro de los hallazgos de
manometria y pH-impedanciometria se observd mayor riesgo de presentar
enfermedad por reflujo no erosiva verdadera en pacientes que tenian una motilidad
esofégica inefectiva (OR=2.64; IC 95% [1.07-6.52] p <0.04) y menor riesgo en
pacientes que presentaban un ndmero de episodios de reflujo en el rango

indeterminado (40 a 80) (OR=0.21; IC 95% [0.06-0.38] p < 0.01).

DISCUSION

El objetivo principal del estudio fue evaluar la frecuencia de los diagndsticos
funcionales en un grupo de pacientes que presenté sintomas de reflujo refractarios

al tratamiento médico por al menos 8 semanas. Se obtuvo una frecuencia de 86.15%
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para trastornos funcionales, siendo 46.9% para pirosis funcional y 39.2% para
hipersensibilidad esofagica. En comparacion, estudios anteriores han reportado
frecuencias de aproximadamente 60% para trastornos funcionales (16,17), sin
embargo, la prevalencia de estos no se ha estudiado a profundidad en nuestra
poblacién, por lo que se podria atribuir esta diferencia a factores culturales,
alimentarios o étnicos propios de nuestro entorno, ademas este estudio se realiz6 en
un ambito urbano, donde se ha reportado mayor frecuencia de ERGE. El 13.9%
restantes fueron diagnosticados como enfermedad por reflujo no erosiva verdadera,
debido a que todos ellos tuvieron una mucosa esofagica integra (sin presencia de
esofago de Barrett, estenosis péptica o esofagitis erosiva Los Angeles C o D) y una
exposicion al acido en rangos patologicos segun los criterios establecidos en el
consenso de Lyon. Este considera tiempo exposicion al &cido (mayor a 6% del dia),
namero total de episodios de reflujo acido (mayor a 80 episodios) y hallazgos
anormales en la manometria de alta resolucidn, tales como hipotension del esfinter
esofagico inferior, hipomotilidad esoféagica o hernia hiatal (2). Un diagnéstico que
no se habia considerado fue el de eructos supra gastricos (deglutir aire para inducir
eructos), sin embargo se obtuvo una frecuencia de 16.27%, los cuales representan
un mecanismo que podria contribuir a un mayor nimero total de episodios de
reflujo (28). La media de la edad de pacientes con sintomas refractarios al
tratamiento fue 45.75 + 12.46 afios, y se ha descrito que la poblacion latina tiene
mayor probabilidad de presentarlos a pesar del tratamiento con IBPs (29). Esto es
relevante ya que esta es principalmente la poblacion en el Per( y la media de la
edad representa al grueso de la poblacién econdmicamente activa, por lo tanto se

puede asumir que la carga de los trastornos funcionales esofagicos es alta. Las
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condiciones que pueden presentarse como sintomas de reflujo refractarios se
encuentran subdiagnosticadas en nuestro medio, debido a una falta de conocimiento
sobre estas y a una insuficiente cantidad de equipos diagndsticos a nivel nacional.

Para establecer el diagnostico de pirosis funcional, se consideraron los criterios de
exposicion no patoldgica al &cido (un tiempo de exposicion menor a 6% Yy episodios
de reflujo menor a 80 al dia), sin una asociacion de los sintomas con los episodios
de reflujo registrados a traves de la pH-impedanciometria esofagica segun los
consensos de Lyon y Roma IV (2,18). En este grupo las medias del tiempo de
exposicion al acido (0.94%) y del nimero de episodios de reflujo (26.81) se
encuentran dentro del rango de exposicion no patolégica al acido. Este grupo tuvo
mayor probabilidad de presentar disfonia, la cual puede ser un sintoma atipico
asociado a ERGE, causado por el efecto dafiino del reflujo acido sobre la mucosa
laringea (30), sin embargo, en estos pacientes la exposicién al acido se encuentra
dentro de rangos fisiolégicos. Se sugiere la coexistencia con disfonia funcional, una
entidad causada por un exceso de tension de los musculos laringeos y asociada a
condiciones como ansiedad o depresion (31), factores asociados también a pirosis
funcional (21). Dentro de los hallazgos de manometria, se observd mayor
probabilidad de presentar una motilidad esofagica normal y una morfologia de
union gastroesofagica tipo | (esfinter esofagico inferior y diafragma crural
superpuestos) y menor probabilidad de presentar morfologia de unidn
gastroesofagica tipo 1l (esfinter esoféagico inferior y diafragma crural separados
axialmente a menos de 3 cm.) (32). Este hallazgo reafirma el concepto de que los
pacientes con pirosis funcional suelen presentar sintomas que no estan asociados a

exposicion patoldgica al &cido, por lo tanto tampoco deberian presentar alteraciones
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en la motilidad esoféagica ni en la morfologia de la union gastroesofagica. No se
encontré una asociacion con una tonicidad del esfinter esofagico inferior
competente a diferencia de estudios previos (33,34). Debido a que los factores
asociados a esta condicidn son principalmente psicoldgicos-psiquiatricos
(ansiedad, depresion, pobre soporte social), la terapia con neuromoduladores como
antidepresivos triciclicos o inhibidores selectivos de receptacion de serotonina es
razonable y suele ser efectiva. Ademas hay estudios que consideran abordajes
alternativos como acupuntura o hipnosis, sin embargo no hay estudios suficientes
para obtener evidencia robusta (21,35). Sin embargo, ya que la exposicion al acido
no es causante de los sintomas, en este grupo de pacientes el manejo quirargico

suele ser inefectivo (24).

La hipersensibilidad esofagica ha sido recientemente introducida a la practica como
un nuevo tipo de diagnoéstico funcional (14), y para establecer el diagndstico se
usaron los criterios establecidos en los consensos de Lyon y Roma IV. Esta
condicidn, a diferencia de pirosis, se caracteriza por presentar asociacion temporal
positiva entre sintomas y episodios de reflujo registrados a través de una pH-
impedanciometria, la cual fue determinada por el indice de sintomas (IS) o la
probabilidad de asociacién de sintomas (PAS). El indice de sintomas es el
porcentaje de eventos sintomaticos precedidos por episodios de reflujo y debe ser
mayor a 50% para ser positivo, esta medida esta sujeta a asociacion por azar, ya que
no considera el nimero total de episodios de reflujo (27). La probabilidad de
asociacion de sintomas utiliza célculos estadisticos mas complejos para expresar la

probabilidad de la asociacion de los sintomas y los episodios de reflujo y es
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considerada positiva si el valor p es menor a 5% (36). Ambas medidas son
complementarias, IS es una medida de “tamafio de efecto” y PAS una de
probabilidad, por lo tanto no pueden ser comparables y juntas representan la mejor
evidencia clinica de asociacion entre sintomas y episodios de reflujo (2). Se
encontré un mayor riesgo de presentar hipersensibilidad esofagica en pacientes
menores de 43.11 afos, la cual fue la media de edad en este grupo. Las medias de
los valores de tiempo de exposicién al acido (1.66%) y nimero total de episodios
de reflujo (53.29) fueron mayores que en el caso de los pacientes con pirosis
funcional, sin embargo, se mantienen por debajo de los rangos considerados
patoldgicos. Al igual que en el grupo de pirosis funcional, se observd que los
pacientes que padecen hipersensibilidad esofagica, suelen tener una union
gastroesofagica sin alteraciones, sin embargo, pueden tener alteraciones menores
de motilidad esofagica o disminucion de la tonicidad del esfinter esofagico inferior,
como también mayor probabilidad de presentar eructos supra gastricos, pudiendo
estar relacionados con la mayor cantidad de episodios de reflujo (40-80) respecto
al grupo de pirosis funcional (menos de 40). Es por esto que la hipersensibilidad
esofagica puede manejarse inicialmente con terapia antisecretora doble con
inhibidores de bomba de protones y antagonistas H2 (37), sin embargo hay
evidencia limitada respecto al régimen y dosis y estos pacientes suelen haber
recibido este tipo de terapia meses previos al diagnostico. EI manejo con
neuromoduladores puede ser una medida farmacoldgica razonable (37), ademas de
terapias alternativas como hipnosis o acupuntura (21,35), las cuales pueden ser
tambien parte del manejo de pirosis funcional. Si bien la exposicion al &cido se

encuentra dentro de rangos fisioldgicos, la persistencia de sintomas si se asocia a
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episodios de reflujo. A pesar de ser un trastorno funcional en el que los mecanismos
involucrados implican una mayor sensibilidad a nivel periférico o una percepcion
alterada a nivel central (21); se ha observado que este grupo de pacientes puede

verse beneficiado de medidas quirurgicas, como la fundoplicatura de Nissen (24).

El grupo de pacientes diagnosticados con enfermedad por reflujo no erosiva
verdadera, estuvo expuesto al &cido en un rango considerado patoldgico, sin
lesiones evidentes en la mucosa esofégica y contrasta con los grupos de trastornos
funcionales en algunos aspectos (tabla 3). Los pacientes mayores de 50.87 afios
presentaron mayor susceptibilidad de padecer enfermedad por reflujo no erosiva
verdadera y la diferencia de las medias de edad con la de trastornos funcionales
(hipersensibilidad esofagica y pirosis funcional), fue estadisticamente significativa
(p < 0.03). Este hallazgo sugiere que mecanismos estructurales y de motilidad
asociados a la edad avanzada predisponen a una exposicion patoldgica al acido, lo
cual se ve reflejado en la mayor probabilidad que presentaron de tener una motilidad
esofagica inefectiva y disminucion del tono del esfinter esofagico inferior. Si bien
segun el consenso de Lyon este tipo de alteraciones en la manometria no sirven para
determinar exposicion patologica, son sugerentes de esta y pueden servir como
predictores clinicos para alejar la posibilidad de un trastorno funcional (2). Los
pacientes que presenten esta condicion, en caso de optimizarse sin éxito el

tratamiento antisecretor, podrian beneficiarse de un manejo quirurgico (38).

Algunas fortalezas del estudio fueron el tamafio muestral calculado que brindo un

poder elevado al estudio. Ademas los sujetos participantes habian sido sometidos a
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los procedimientos diagndsticos requeridos de forma esquematizada para establecer
los diagnosticos. Los métodos, equipos diagnosticos y la interpretacion de los
resultados fueron estandarizados en las tres clinicas. Sin embargo, se deben
reconocer algunas limitaciones. No se realizo biopsia de forma rutinaria a todos los
pacientes para descartar esofagitis eosinofilica, la cual podria tener una prevalencia
de hasta 6.5%, segun un estudio donde se realizd biopsias a pacientes que fueron
sometidos a endoscopias digestivas altas por cualquier causa (39). Si bien la
mayoria de los pacientes fueron evaluados por distintas especialidades antes de
someterse a los procedimientos diagnoésticos; es posible que al ser un estudio
transversal, no se haya registrado algun diagndstico alternativo posterior que

explique mejor los sintomas.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La freucencia de pirosis funcional fue 46.99%, de hipersensibilidad esofagica fue
39.16% Yy de enferemdad por reflujo no erosiva verdadera fue 13.86%. En total la
frecuencia de trastornos funcionales (86.15%) fue superior a la reportada en
estudios previos; probablemente factores alimentarios, culturales, étnicos o de
estilo de vida propios de nuestro medio jueguen un rol importante en estos
resultados. A partir de los resultados de este estudio se sugiere la coexistencia de
pirosis funcional con el diagnostico de disfonia funcional ya que ambas condiciones
comparten factores de riesgo psiquiatricos. Los pacientes mayores de 50 afios
tuvieron mayor probabilidad de presentar enfermedad por reflujo no erosiva
verdadera, y ademas tuvieron mayor riesgo de presentar alteraciones de motilidad

y tono del esfinter esofagico inferior, a diferencia de los pacientes con trastornos
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funcionales, por lo que es importante reconocer estas variables como posibles
predictores clinicos. Es importante tener en cuenta la posibilidad de que un paciente
con sintomas de reflujo refractario sufra de un trastorno funcional, ya que cada
diagnostico requiere abordajes distintos. Es necesario realizar mas estudios para
poder describir frecuencias que sean generalizables a toda la poblacion nacional y
no solo en el ambito urbano. Ademas, estudios de cohorte podrian ayudar a
determinar eficacia del tratamiento de acuerdo al tipo de trastorno que presente el

paciente.
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ANEXOS Y TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién estudio

Total de participantes. (n = 166) Trastornos funcionales.(n = 143)
PF(n) % (78) 46.99% (78) 54.55%
HE (n) % (65) 39.16% (65) 45.45%
ERNEv (n) % (23) 13.86% (0) 0
Sexo femenino (n) % (83) 50.00% (72) 49.65%
Edad (media £ DE) 4575+ 12.46 44,92 +£12.30
18-29(n) % (14) 8.43% (13) 9.09%
30-39(n) % (37) 22.29% (34) 23.78%
40-49 (n) % (51) 30.72% (46) 32.17%
50-59 (n) % (37) 22.29% (30) 20.98%
>60 (n) % (27) 16.27% (20) 13.99%
Sintomas
Carraspera (n) % (20) 12.05% (27) 11.89%
Disfagia (n) % (14) 8.43% (12) 8.39%
Disfonia (n) % (19) 11.45% (19) 13.29%
Dolor laringeo (n) % (30) 18.07% (28) 19.58%
Dolor retroesternal (n) % (17) 10.24% (16) 11.19%
Epigastralgia (n) % (48) 28.92% (45) 31.47%
Eructos (n) % (93) 56.02% (84) 58.74%
Pirosis (n) % (98) 59.04% (82) 57.34%
Regurgitacion (n) % (58) 34.94% (48) 33.57%
Tos (n) % (26) 15.66% (21) 14.69%
Sintomas tipicos (n) % (124) 74.70% (106) 74.13%
Sintomas atipicos (n) % (153) 92.17% (137) 95.80%

ERNEv: Enfermedad por reflujo no erosiva verdadera, PF: Pirosis funcional, HE: Hipersensibilidad esofagica, DE:
Desviacion Estandar
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Tabla 2. Andlisis multivariado de predictores de ocurrencia de las enfermedades por reflujo no erosivas.

OR ajustado [ 95% IC]

PF (n=78) P valor HE (n=65) P valor ERNEv (n=23) P valor
Sexo
Femenino 1.34 [0.73-2.46) 0.44 0.70[0.37-1.31] 0.34 1.11 [0.46-2.67] 1.00
Masculino 0.75[0.41-1.38] 0.44 1.41 [0.76-2.67] 0.34 0.90 [0.37-2.18] 1.00
Edad
> Media para edad* 1.29[0.71-2.37] 0.44 0.51[0.27- 0.97] <0.05 291 [1.17-7.15] <0.02
Sintomas
Sx tipicos 0.66 [0.33-1.33] 0.28 1.41[0.67-2.91] 0.47 1.26 [0.44-3.62] 0.80
Sx atipicos 5.43[1.16-25.31] <0.02 1.49 [0.44-5.08) 0.57 0.10[0.03-0.33] <0.01
% TEA
<4% 11.07 [3.20-38.23] <0.01 3.95[1.43-10.93] <0.01 - -
4-6% 0.67 [0.10-1.56] 0.22 1.32 [0.39-4.51] 0.75 2.53 [0.62-10.34] 0.18
Episodios totales de Reflujo
>80 0.033 [0.00-0.25] <0.01 0.52[0.21-1.32] 0.19 60.75[17.92-205.9] <0.01
80-40 0.36 [0.19-0.7] <0.01 5.43 [2.74-10.74] <0.01 0.21[0.06 -0.73] <0.01
<40 9.23 [4.55-18.70] <0.01 0.27 [0.14-0.53] <0.01 0.09 [0.02- 0.38] <0.01
Score DeMeester
>14.7 0.03 [0.00-0.2] <0.01 0.33[0.13-0.85] <0.02 0.00
<147 37.85[5.01-285.91] <0.01 3.06[1.18-7.98] <0.02 0.00
Morfologia UGE
| 2.77 [1.37-5.62] <0.01 0.47 [0.24-0.92] <0.04 0.63 [0.25-1.56] 0.33
I 0.49 [0.24-1.03] 0.07 1.69 [0.83-3.45] 0.20 1.40 [0.53-3.69] 0.60
IIl (Hernia Hiatal) 0.13 [0.02-1.06] <0.04 3.32[0.80-13.79] 0.16 1.85 [0.36-9.51] 0.36
Motilidad Esofagica
Normal 2.15[1.14-4.07] <0.03 0.7510.4-1.41] <042 0.38[0.15-0.93] <0.04
Anormal 0.47 [0.25-0.88] <0.03 1.34 [0.71-2.52) <0.42 2.64 [1.07-6.52) <0.04
Tonicidad
Competente 1.67 [0.90-3.1] 0.12 0.82 [0.43-1.53] 0.63 0.50[0.19-1.28] 0.18
Hipotdnico 0.6[0.32-1.11] 0.12 1.23[0.65-2.29] 0.63 2.02 [0.78-5.19] 0.18
ESG 0.27 [0.10-0.7] <0.01 2.67 [1.150-6.21] <0.03 1.53[0.51-4.54] 0.54

OR: odds ratio PF: Pirosis funcional HE: Hipersensibilidad esofagica ERNEv: Enfermedad por reflujo no erosiva verdadera %TEA:
Tiempo de exposicién al dcido ESG: Eructos supragastricos UGE: unidn gastroesofagica.

*Medias de edad (afios): Pirosis funcional = 46.44; Hipersensiblidad Esofégica = 43.11; Enfermedad no erosiva esofdgica = 50.87.

Tabla 3. Comparacién de medias de ERNEv y trastornos funcionales.

HE (n=65)
Edad (media + DE)
43.11+11.48
%TEA (media + DE)
1.66 % +1.34
Episodios Totales de
Reflujo (media + DE) 53.29+262
Score de Meester
6.46 + 4.85

(media £ DE)

PF (n=78) TF (n=143) ERNEvV (n=23) t test.
46.44 +12.47 4492 +12.30 50.87+12.45  p<0.03
0.94 %+ 1.09 1.27% + 1.26% 9.4% + 5.67% p<0.01
26.81+19.01 38.85 + 26.09 130.35+81.41  p<0.01

3.78£4.04 5.01+4.61 33.48+ 156 p<0.01

PF: Pirosis funcional HE: Hipersensibilidad esofégica TF: trastornos funcionales ERNEv: Enfermedad por reflujo no
erosiva verdadera %TEA: Tiempo de exposicion al dcido DE: Desviacidn Estandar
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