Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.
Facultad de Ciencias de la Salud. Departamento de Ciencias Clinicas.

Perspectivas actuales en la investigacion pediatrica.

Titulo de la tesis

UTILIDAD DE LA
IMPEDANCIOMETRIA-PHMETRIA
ESOFAGICA EN EL REFLUJO
GASTROESOFAGICO PEDIATRICO Y
ESTUDIO COSTE-EFECTIVIDAD

Tesis doctoral presentada por D. Daniel Gonzalez Santana para optar al grado de
Doctor en Medicina.

Dirigida por el Dr. D. Luis Pefia Quintana y la Dra. D? Beatriz Gonzalez Lépez-
Valcarcel.

Fdo. Los Directores, Fdo. El Doctorando,

Fdo.: Luis Pefia Quintana, Beatriz Gonzalez Lopez-Valcarcel, Daniel Gonzalez Santana.

Las Palmas de Gran Canaria, octubre de 2.015.






D. LUIS PENA QUINTANA, Profesor Titular de Pediatria de la
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria adscrito al Departamento de
Ciencias Clinicas, Jefe de Seccién de Pediatria y Jefe de la Unidad de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica del Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil de Las Palmas de Gran
Canaria,

CERTIFICA:

Que D. Daniel Gonzéalez Santana, licenciado en Medicina y especialista en
Pediatria y sus Areas Especificas, ha realizado bajo mi direccién y
supervision el trabajo de Tesis Doctoral titulado: “Utilidad de Ia
impedanciometria-pHmetria esofidgica en el reflujo gastroesofagico
pediatrico y estudio coste-efectividad”. La aportacion mas relevante de
dicho trabajo es que trata de mostrar la utilidad de esta prueba en el
diagnoéstico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico en la poblacidon
pediatrica de nuestra provincia, asi como valorar si la técnica es coste-
efectiva en comparacién con la pHmetria convencional, que sigue siendo
utilizada en la actualidad.

Dado que la presente memoria retne las condiciones para ser defendida
como Tesis Doctoral ante tribunal y, en cumplimiento de las disposiciones
vigentes, firmo el presente certificado en Las Palmas de Gran Canaria,
octubre de 2015.

Fdo.: Luis Peiia Quintana






D* BEATRIZ GONZALEZ LOPEZ-VALCARCEL, Catedratica de
Métodos Cuantitativos en Economia de la Universidad de Las Palmas de
Gran Canaria y doctora en Economia por la Universidad de La Laguna.

CERTIFICA:

Que D. Daniel Gonzéalez Santana, licenciado en Medicina y especialista en
Pediatria y sus Areas Especificas, ha realizado bajo mi direccién y
supervision el trabajo de Tesis Doctoral titulado: “Utilidad de Ia
impedanciometria-pHmetria esofidgica en el reflujo gastroesofagico
pediatrico y estudio coste-efectividad”. La aportacion mas relevante de
dicho trabajo es que trata de mostrar la utilidad de esta prueba en el
diagnoéstico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico en la poblacidon
pediatrica de nuestra provincia, asi como valorar si la técnica es coste-
efectiva en comparacién con la pHmetria convencional, que sigue siendo
utilizada en la actualidad.

Dado que la presente memoria retne las condiciones para ser defendida
como Tesis Doctoral ante tribunal y, en cumplimiento de las disposiciones
vigentes, firmo el presente certificado en Las Palmas de Gran Canaria,
octubre de 2015.

Fdo.: Beatriz Gonzalez Lopez-Valcarcel.






S6lo hay dos maneras de vivir tu vida:
una como si nada fuera un milagro,

la otra como si todo fuera un milagro.

Albert Einstein.






AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, a mis directores de tesis, porque sin ellos no me hubiera

sido posible terminar esta pequena odisea:

Al Profesor Dr. D. Luis Pefia Quintana por ayudarme siempre a mejorar y

ser como un padre para mi.

A la Profesora Dra. D? Beatriz Gonzalez Lopez-Valcarcel por ser tan

eficiente, resolutiva y tener tan buen talante.

Por supuesto, a mis padres, mis hermanas y mis sobrinos, porque sin
ellos no estaria donde estoy ni seria quien soy. jGracias por su apoyo

incondicional!

A Yeray, por su gran ayuda en lo psicologico y en lo técnico, justo

cuando mas lo necesitaba.

A Alby, Dani y Salva, mis tres queridos mosqueteros, compafieros

incansables de correrias.

A Ana, Jul, Cloe y Vera, mi querida pequefia familia, que me aporta

alegria y serenidad.
A Eva, por apoyarme siempre en todo y transmitirme tanta energia.

A Juan Carlos Ramos, mi buen companero de trabajo, siempre

dispuesto a tenderme una mano (o0 a contarme un chiste).

A Tere, Mariade, Dori, Delia, Ligia y Cecilia, por estar todos los dias en
primera linea de batalla y tener siempre guardada una sonrisa para el final del
dia.

A todos mis compairieros de trabajo, por sentirme tan arropado por ellos

y hacer que la rutina parezca divertida.

Y a todos los nifos y padres que hacen de la Pediatria la rama mas

bonita de la Medicina.






INDICE






iNDICE

1 INTRODUCCION ... -11-
1.1. Reflujo gastroeSOfagiCo ........ooommmiiie e -11-
Rt I R I 7= T T o o RS S P -11-
1.1.2. EPIdemiOIOQia. .....en e -12 -
1.1.3. Etiopatogenia. ........oovnieeeeee e -14 -
1.1.4. Caracteristicas clinicas de 1a ERGE..............cccccooiiiiiiiiii -16 -
1.1.5. DIagnOStiCO. ..o -18 -
1.1.5.1. Transito esofagogastroduodenal. .............cccoveiiiiiiiiiiiiee e, -19-
1.1.5.2. Ecografia esofagogastriCa. .............coeeieiiiiiiiieiee e, -20-
1.1.5.3. Gammagrafia gastroesofagiCa...............cccuuueuemmemiminiiiiiiiiiiiiiiiiiinaens -20-
1.1.5.4. Manometria eSOfagiCa. ...........ooommmiiiiiii i, -21-
1.1.5.5. pHmetria eSofagiCa. .......cccoooiiiimmmiee e -21-
1.1.5.6.Impedancia intraluminal multicanal combinada con pHmetria......... -23-
1.1.5.7. Endoscopia y biopsia esofagica...........c.ooommuieeeiiiiiiieeee e, -25-
1.1.5.8. Pruebas en fluidos del eséfago, oidoo pulmén. .............................. - 27 -
1.1.5.9. Prueba de tratamiento empirico con supresores del acido. ............. - 27 -
1.1.6. Tratamiento. .......oooeiiiiiieeee e -28 -
1.1.6.1. Cambios en el estilode vida..............ccccoiiiiiiiiiii -28 -
1.1.6.1.1. Cambios en la alimentacion del lactante. .................................. -28 -
1.1.6.1.2. Cambios posturales en el lactante. ...................ccooeeeee. -30-
1.1.6.1.3. Cambios en el estilo de vida de nifios mayores y adolescentes- 31 -
1.1.6.2. Tratamiento farmacolOgiCo. ............ccooiriiiiiiieee e, -32-
1.1.6.2.1. AntiACIAOS. ..o -32-
1.1.6.2.2. Protectores de mMuCOSa. ..........cooeeiieeeiiiieeeeeeeeeeeeeee e -33-
1.1.6.2.3. ProCinétiCoS. ..........euiiiiiiiiiii e -33-
1.1.6.2.4. Antagonistas de los receptores H2 de la histamina. .................. -35-
1.1.6.2.5. Inhibidores de la bomba de protones. .............cccoooiiiiL -36 -
1.1.6.2.6. Nuevos tratamientos. ... -39 -

1.1.6.3. Tratamiento QUIrUrgiCo. ...........ooommiieiii e, -41 -



1.2. Analisis Coste-efeCtividad ...........ooooeie e -44 -

2. JUSTIFICACION ...t - 47 -
B OBUETIVOS . et e e e e e e e e e e e ns - 53 -
3.1. ODbjJetiVO PriMAIIO. ...ttt ssssssnnsnnnnnnes - 53 -
3.2. ODbjetivVO SECUNTAIIO. ... ...ttt sssesnnssnnnnnnes - 53 -
4. MATERIAL Y METODOS ... - 57 -
4.1. Pacientes y disefio del estudio. ............ccooooiiiiiiiii i, - 57 -
4.2 MAEEIIAL. ... e - 58 -
4.2.1. Material de la impedancia intraluminal multicanal-pHmetria................... - 58 -
4.2.1.1. Catéteres de lIM-pHMeEtria. ............oovmmmimiiiiiiiiiiiiieie - 58 -
4.2.1.2. Grabadora portatil..................uuummiiiieiiiiiiiiiiiiiei s - 60 -
4.2.1.3. Tarjeta de memoria y lectorde tarjeta. ...............cooeeiiiiiii L -62-
4.2.1.4. Ordenador y SOftWare. .............uuuueeumeeeiieiiiiiieieiieeieeeeeeneeeeeneeeennnennnnnes - 62 -

4.2.2. Material de la endoscopia digestivaalta.....................cccoooiiiiL -63 -

Z/ SRR \Y/ 1= (oo (o] (oo I - TR PR - 65 -
4.3.1. Realizaciéon de la impedancia intraluminal multicanal-pHmetria. ............ -65-
4.3.1.1. Recepcion del paciente e introduccién de sus datos. ...................... -65-
4.3.1.2 Preparacion de la grabadora y del catéter. ... - 67 -
4.3.1.3. Instrucciones para el paciente. ..............ccoooomiiiiiii i -68 -
4.3.1.4 Recepcidn del paciente tras la prueba y descarga de los datos........ -69 -
4.3.1.5. Andlisis de los datos de la lIM-pHmetria..............ccccooooeiiiiieeene. -70 -

4.3.2. Realizaciéon de la endoscopia digestiva alta. .....................c..coocoeeeee L -78 -
4.3.2.1. Valoracion por Anestesiologia. ...........ceeeiieeiiiiiieeee e -78 -
4.3.2.2. Recepcion y premediCacion...............ccooeiiiiiiiiiiiceee e -79-
4.3.2.3. Endoscopia digestiva alta. ... -79-
4.3.2.4. Recuperacidon posterior yalta. ...........cccooooiiiiiiiiie e -82-

4.4. Analisis coste-efectividad ............cccooiiiii e - 83 -
4.5. Analisis estadistiCO. ..........oooiiiii e -89 -
5. RESULTADOS ...ttt e e e e e e et e e e e e e e e e e nseeaeeanneeans -93 -
5.1. Caracteristicas de 10S pacientes. ..............uuuueimmmiieiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeenes -93-

5.1.1. Pacientes y periodode estudio. ............ccoooimmmiiiiiiii e -93 -



5.1.2. Pacientes no incluidos en el €Studio. .......coovineinioeei e, -95-

5.1.3. ProCedenCia. ........cooiiiiiiiie e - 98 -
5.1.4. Antecedentes personales. .............cooooimiiiiiiiiie e -100 -
5.1.5. SINtOMAS ¥ SIGNOS. .....cciiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e -100 -

5.2. Resultados de la [IM-pHMetria ..........cooveeiiiiiee e, -106 -
5.3. Resultados de la endoscopia y biopsia esofagica............ccccccvvveeei, -117 -
5.3.1. Endoscopia y biopsia eSOfagica. ...........ooommmiieeiiiii e -117 -
5.3.2. Medicion de la linea basal de impedancia...............cccccceeeiiiiiiiiiinnnnnn. -121 -

5.4. Resultados de 1a [aringoSCoPIa. ........ccuuieeimiieee e -124 -
5.5. Resultados del tratamiento .............c.ooeiiiiiiiiiiie -127 -
5.6. Resultados del analisis coste-efectividad ...............ccccoiiiiiiiiiiii s - 130 -
B. DISCUSION ...ttt - 139 -
7. CONCLUSIONES ... .t e e e e e ea e e -151 -

8. BIBLIOGRAF A ..o, -155 -






iNDICE DE FIGURAS

FIGURA 1. Anatomia de la unién es6fagogastrica y barrera antirreflujo fisiologica. - 15 -

FIGURA 2. Visiéon endoscopica de esofagitis de distinta etiologia........................... - 27 -
FIGURA 3. Catéter de IIM-pHmetria para talla mayor de 150 cm. ............cccevvveennees - 59 -
FIGURA 4. Grabadora portatil Sleuth de Sandhill Scientific. ..............cccccccvuminnnnnnns -61-
FIGURA 5 . Reflujo y deglucién en un trazado de IIM-pHmetria. ..............cccvvvnnes -71-
FIGURA 6. Trazado de IIM-pHmetria que muestra un reflujo acido. ....................... -72-
FIGURA 7. Visiéon endoscopica de lesiones por esofagitis por reflujo en algunos de

NUESEIOS PACIENTES. ... -82-
FIGURA 8. Distribucién de los pacientes por edad en afios..............cccccuvvvuunennnnnn. -94 -
FIGURA 9. Numero de [IM-pHmetrias realizadas cada afo................ccccceevvueennnnnnns -95 -
FIGURA 10. Pacientes incluidos y no incluidos en el estudio...............cccccuvvvvnnnnnnn. -97 -
FIGURA 11. Pacientes derivados por las diferentes Unidades cada afo................ -99 -
FIGURA 12. Sintomas mas frecuentes en todos los pacientes en porcentajes. ....- 102 -
FIGURA 13. Sintomas tipicos por grupos de edad en porcentajes. ...................... -104 -
FIGURA 14. Sintomas atipicos por grupos de edad en porcentajes. .................... -105 -

FIGURA 15. Efectividad incremental de la [IM-pHmetria respecto a la pHmetria..- 133 -






iNDICE DE TABLAS

TABLA 1. Pacientes con mayor probabilidad de padecer ERGE complicada.......... -14 -
TABLA 2. Sintomas y signos que pueden estar asociados a ERGE. ...................... -17 -
TABLA 3. Sintomas mas frecuentes de ERGE en nifios segun su edad. ................ -18 -
TABLA 4. Sintomas de alarma en pacientes con regurgitaciones o vomitos. .......... -19-
TABLA 5. Principales diferencias entre la pHmetria y la IIM-pHmetria.................... -25-
TABLA 6. Principales farmacos utilizados para el tratamiento de la ERGE............. -39 -
TABLA 7. Caracteristicas de los gastroscopios utilizados. ..............ccccccevvvveeeeeennn.n. -65-
TABLA 8. Principales parametros a analizar en la lIM-pHmetria............................. -74 -
TABLA 9. Valores patolégicos del IR y los principales “scores” segun la edad. ...... -76 -
TABLA 10. Parametros para valorar la relacion entre sintomas y reflujo................. -77 -
TABLA 11. Clasificacion de Los Angeles para la esofagitis por reflujo..................... -81-
TABLA 12. Costes de la pHmetria, de la IIM-pHmetria y coste incremental............ - 87 -
TABLA 13. Resultados de parametros basicos de la IIM-pHmetria....................... -108 -
TABLA 14. indice de reflujo y score patoldgiCos. ............ceeeeweeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeen -110 -

TABLA 15. SI, SSI y SAP para reflujos acidos, no acidos y todos los reflujos....... -112 -

TABLA 16. Resumen de los parametros de asociacion de sintomas y reflujos. ....- 114 -
TABLA 17. Resumen de los resultados de la [IM-pHmetria. ................ccooooimnnnnnnnn. -115 -
TABLA 18. Resultados de la endoscopia y la biopsia esofagica. .......................... -119 -

TABLA 19.Coincidencia entre el resultado de la endoscopia y de la [IM-pHmetria- 121 -
TABLA 20. Media y rango de la linea basal de impedancia. ....................ccoo....... -123 -
TABLA 21. Resultados de la [aringoscopia. ..........ccooevuieeiiiiiiieeieeeeeee e -126 -
TABLA 22.Coincidencia entre el resultado de la laringoscopia y la IIM-pHmetria..- 127 -
TABLA 23. Tratamiento antes y después de la IIM-pHmetria................................ -128 -

TABLA 24. Pacientes con [IM-pHmetria normal con tratamiento previo................ -130 -






LISTADO DE ABREVIATURAS

AF: Antecedentes Familiares.

ALTE: Apparent Life Threatening Event o Episodios Aparentemente Letales.
Anti-H2: Antagonistas del receptor H2 de la histamina.

AP: Antecedentes Personales.

APLV: Alergia a las Proteinas de la Leche de Vaca.

APT: Acid Percent Time o Porcentaje de Tiempo (de exposicién a pH) Acido.
AR: Anti-Reflujo.

ARPT: All Reflux Percent Time o Porcentaje de Tiempo de Todos los Reflujos.
BAC-P: Bloqueadores de Acido Competitivos por el Potasio.

BEI: Bolus Exposure Index o indice de Exposicion del Bolo.

CPU: Central Processing Unit o Unidad Central de Procesamiento.

EDA: Endoscopia Digestiva Alta.

EE: Erosive Esophagitis o Esofagitis Erosiva.

EEIl: Esfinter Esofagico Inferior.

ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastro-Esofagico.

ESPGHAN: European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and

Nutrition.

EURO-PIG: European Pediatric Impedance Group o Grupo Europeo de

Impedancia Pediatrica.

FC: Frecuencia Cardiaca.



FDA: Food and Drug Administration o Administracidn para Farmacos y

Alimentos.
FEA: Facultativo Especialista de Area.

Fr: French (unidad que se utiliza para medir el calibre del material médico con

forma cilindrica, de manera que 3 Fr corresponden aproximadamente a 1 mm).
GABA: Gamma Amino Butyric Acid o acido amino butirico.

GB: Gigabyte (unidad de almacenamiento de informacién equivalente a mil

millones de bytes, utilizada frecuentemente en informatica).

GHz: Gigahercio (unidad de medida de frecuencia utilizada en informatica para

indicar la velocidad de la unidad central de procesamiento de un ordenador).

G-PIG: German Pediatric Impedance Group o Grupo Aleman de Impedancia

Pediatrica.

IBP: Inhibidor de la Bomba de Protones.
lIM: Impedancia Intraluminal Multicanal.
IR: indice de Reflujo.

IV: Intravenoso.

MACT: Median Acid Clearance Time o Tiempo Medio de Aclaramiento del
Acido.
MB: Megabyte (unidad de almacenamiento de informaciéon equivalente a un

millon de bytes, utilizada frecuentemente en informatica).

MBCT: Median Bolus Clearance Time o Tiempo Medio de Aclaramiento del

Bolo.
MUPS: Multi Unit Pellet System o Sistema de Granulos Multi Unidad.

NAPT: Non Acid Pecent Time o Porcentaje de Tiempo (de exposicién a pH) No
Acido.



NASPGHAN: North American Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition.

NERD: Non Erosive Reflux Disease o Enfermedad por Reflujo No Erosiva.

Ohm: Ohmio (unidad de resistencia eléctrica en el Sistema Internacional de
Unidades.

OMA: Otitis Media Aguda.
ORL: Otorrinolaringologia.
PCI: Paralisis Cerebral Infantil.

RAM: Random Acces Memory o Memoria de Acceso Aleatorio, que es la
memoria que utiliza un procesador para recibir instrucciones y guardar los

resultados

RCP: Reanimacion Cardio-Pulmonar.
RGE: Reflujo Gastro-Esofagico.
Sa02: Saturacion de oxigeno.

SAP: Symptom Association Probability o Probabilidad de Asociaciéon a

Sintomas.

SEGHNP: Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion

Pediatrica.

Sl: Symptom Index o indice de Sintomas.

SS: Seguridad Social.

SSI: Symptom Sensitivity Index o indice de Sensibilidad a Sintomas.
TA: Tension arterial.

TEGD: Transito Eséfago-Gastro-Duodenal.

VHS: Virus Herpes Simplex.






INTRODUCCION






1. INTRODUCCION

1.1. REFLUJO GASTROESOFAGICO

|1.1.1. DEFINICION.

Segun las ultimas guias de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) y de la Sociedad
Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricibn Pediatrica
(NASPGHAN), publicadas en 2.009 y revisadas en 2.013, el reflujo
gastroesofagico (RGE) es el paso del contenido gastrico al es6fago, con o sin
regurgitacién o vémito (1-3). Se trata de un fendbmeno fisioldgico que ocurre
varias veces al dia en todas las personas sanas y a cualquier edad.
Normalmente son episodios de reflujo que duran menos de 3 minutos, que

ocurren en el periodo posprandial y que producen pocos o0 ningun sintoma (4).

La regurgitacion es el paso del contenido gastrico refluido hacia la faringe o
la boca, a veces con expulsibn del mismo al exterior. Generalmente la
regurgitacién suele producirse sin esfuerzo y no sale a propulsién (a diferencia
del voémito), aunque puede ser enérgica en algunos lactantes. El vomito se
define como la expulsién del contenido gastrico con esfuerzo mediante la
coordinaciéon de una respuesta motora voluntaria y autonédmica. Estos dos
sintomas suelen estar presentes en el RGE y no tienen por qué considerarse

patoldgicos (2).

Sin embargo, en la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) el reflujo
del contenido gastrico hacia el es6fago causa sintomas importantes y/o
complicaciones. En este caso los pacientes no tienen una ganancia ponderal
adecuada y/o su calidad de vida se ve disminuida por los sintomas o

complicaciones que presentan (1-3).
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El RGE en los lactantes es mucho mas frecuente porque la madurez de
todos los mecanismos antirreflujo del organismo, como son la barrera
anatémica antirreflujo, la anatomia del eséfago intraabdominal, el tono del
esfinter esofagico inferior y la peristalsis esofagica, se completa entre el primer
y el segundo afo de vida. De esta forma, hablamos de RGE fisiologico en
aquellos lactantes que presentan regurgitaciones frecuentes pero tienen una
adecuada ganancia pondoestatural y ausencia de sintomas o signos de RGE
complicado. Esta condicidn tiene un curso benigno, no necesita de la
realizaciobn de pruebas complementarias y soOlo precisa seguir algunas
recomendaciones dietéticas y posturales, ya que se resuelve espontaneamente
entre los 12 y los 14 meses de vida. La clave esta en la correcta distinciéon
entre RGE y ERGE, para evitar la realizacion de pruebas diagnésticas o la

aplicaciéon de tratamientos innecesarios (5).

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA.

El RGE afecta a mas de dos tercios de los lactantes sanos, suponiendo al
menos el 25% de las consultas en Pediatria y algo mas de las de
Gastroenterologia Pediatrica (6, 7). En los paises occidentales el RGE alcanza
su maxima expresion a los 2 meses de vida, disminuyendo bruscamente a
partir de los 4 meses, hasta resolverse sobre los 12-14 meses (5-7). Sin
embargo, en algunos paises asiaticos el descenso se produce del nacimiento
en adelante (8-11). Se ha observado una menor prevalencia de regurgitaciones
en los lactantes con lactancia materna exclusiva, aunque podria influir el hecho
de que en los lactantes alimentados con formula artificial es mas frecuente la

alergia a proteinas de la leche de vaca (7).
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La ERGE tiene una prevalencia mucho menor a la del RGE, aunque en los
ultimos afnos se ha detectado un aumento de la misma a nivel mundial y en
todas las edades. La mayor prevalencia se encuentra en Europa Occidental y
Norteamérica, en torno al 10-20% (12), frente al 8,5% de Extremo Oriente (13).
Estudios epidemiolbgicos realizados en gemelos apuntan a que existe cierta
predisposicién genética a padecer la ERGE y sus complicaciones, como la
esofagitis erosiva, el es6fago de Barrett o el adenocarcinoma esofagico (14,
15). En el caso de la esofagitis erosiva en lactantes, se calcula que su

prevalencia es aproximadamente del 5% (5).

Hay que tener en cuenta que la ERGE esta infradiagnosticada en muchos
paises en desarrollo debido a que los sintomas no son especificos y a la
escasez de herramientas para el diagnéstico en la mayoria de los centros
médicos. Sin embargo, en los paises desarrollados nos encontramos con el
problema contrario, siendo una patologia sobrediagnosticada y, por tanto,

también tratada en exceso (5).

En diferentes estudios se han identificado una serie de grupos de riesgo con
mayor probabilidad de padecer ERGE y sus complicaciones (16, 17). Entre las
situaciones que favorecerian la ERGE complicada se encontrarian: la
obesidad; la paralisis cerebral infantil (PCl) y otras enfermedades neurolégicas;
ciertos sindromes genéticos; la atresia esofagica intervenida y otras
alteraciones congénitas del eséfago; la hernia de hiato; la acalasia intervenida;
la fibrosis quistica; los trasplantados de pulmén y los pacientes con
antecedentes familiares (AF) de ERGE, eséfago de Barrett o adenocarcinoma
esofagico (tabla 1). Aunque la prematuridad se ha postulado para incluirla en
estos grupos de riesgo, no existe la suficiente evidencia cientifica para hacerlo

y lo mismo ocurre con la displasia broncopulmonar (1, 2).
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TABLA 1. Pacientes con mayor probabilidad de padecer ERGE complicada.

e Obesidad
e Algunos sindromes genéticos
e PCIl y otras enfermedades neurolégicas

o Atresia esofagica intervenida y otras alteraciones congénitas del
esofago

e Acalasia intervenida

e Hernia de hiato

e Fibrosis quistica

e Trasplantados de pulmoén

e AF de ERGE, es6fago de Barret o adenocarcinoma esofagico
e ¢Prematuridad?

e ¢Displasia broncopulmonar?

1.1.3. ETIOPATOGENIA.

Los episodios de reflujo ocurren normalmente durante relajaciones
transitorias del esfinter esofagico inferior (EEI) que no van acompanadas de
deglucién, permitiendo el paso del contenido gastrico hacia el eséfago. Menos
frecuentemente, los reflujos se ocasionan cuando hay un incremento subito de
la presién intraabdominal, que no va acompafado del debido aumento del tono
del EEI. Otro mecanismo de produccion seria cuando el tono basal del EEI se

encuentra disminuido de manera crénica (18, 19).
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La ERGE se produce cuando fracasa uno o varios de los mecanismos
de defensa que el organismo posee ante el reflujo del contenido gastrico hacia
el esbéfago. Estas situaciones pueden ser el aclaramiento o tamponamiento
inadecuados del material refluido, el retraso en el vaciamiento gastrico, las
alteraciones en la reparacion del epitelio esofagico o la disminuciéon de los
reflejos nerviosos que protegen al tracto aerodigestivo (20). La figura 1 muestra
la anatomia de la unién esofagogastrica y los principales componentes de la

barrera antirreflujo fisiologica.

En la hernia de hiato todos los mecanismos de defensa antirreflujo del
Ell (el soporte muscular, la porcién intraabdominal del es6fago y el angulo de
His) se ven afectados, por lo que se producen relajaciones transitorias del Ell
con mayor frecuencia. En su evolucion, la esofagitis erosiva puede derivar en
un acortamiento del eséfago que termina favoreciendo la hernia de hiato. Por
tanto, la hernia de hiato es frecuente en los nifios y adultos con complicaciones
graves por reflujo y el tamano de la hernia es el mayor determinante de la
gravedad de la ERGE (21).

FIGURA 1. Anatomia de la unién esofagogastrica y barrera antirreflujo fisiol6gica.
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1.1.4. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ERGE.

Los sintomas y signos de la ERGE (tabla 2) los podemos dividir en
esofagicos o tipicos y extraesofagicos o atipicos. Entre los esofagicos se
incluyen las regurgitaciones, los vomitos, el dolor epigastrico o retroesternal, la
disfagia, el fallo de medro y la esofagitis. Los extraesofagicos se dividen segun
su asociacion a ERGE esté bien establecida (tos, laringitis, sibilancias del
lactante, erosiones del esmalte dental) o propuesta (faringitis, sinusitis u otitis

recurrente).

Los pacientes con ERGE se pueden clasificar por sus sintomas en tipicos,
atipicos o mixtos; o por los hallazgos objetivados en la mucosa esofagica
durante una endoscopia digestiva alta en esofagitis erosiva (EE) o enfermedad

por reflujo no erosiva (NERD) (22).

Entre los fendmenos neuroconductuales asociados a RGE se incluyen la
rumiaciéon y el sindrome de Sandifer. La rumiacién es una entidad clinica no
muy frecuente en la que, por contraccidn voluntaria de los musculos
abdominales, se regurgita la comida recién ingerida, se mastica y se vuelve a
tragar. El sindrome de Sandifer consiste en movimientos paroxisticos
distonicos del cuello, cabeza y tronco, que suelen tener lugar tras las comidas y

ceden durante el sueio (1-3).

Las manifestaciones clinicas de la ERGE varian segun la edad del paciente
(tabla 3). En los lactantes menores de un afo predominan las regurgitaciones o
vomitos asociados a rechazo de la alimentacién, dolor con la ingesta,
estancamiento ponderal, disfagia y arqueamiento de la espalda durante las
tomas. Entre los sintomas extradigestivos destacan la tos, las sibilancias, las

apneas y los sintomas de la via aérea superior.
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TABLA 2. Sintomas y signos que pueden estar asociados a ERGE.

Regurgitacion recurrente y/o vémitos  Esofagitis

Dolor retroesternal o epigastrico Estenosis esofagica
Disfagia/odinofagia Eséfago de Barrett
Hematemesis Rechazo de la alimentacion
Irritabilidad (en lactantes) Anemia
Rumiacién Erosiones del esmalte dental
Tos Inflamacioén laringeal/faringea
Estridor Neumonia recurrente
Disfonia Pausas de apnea
Sibilancias Sindrome de Sandifer
Pérdida de peso o fallo de medro Episodios aparentemente letales
(ALTE)

Entre el afo y los 5 afos, podemos encontrar regurgitaciones, vomitos,
dolor abdominal, anorexia y rechazo de la alimentacién. En pacientes con
esofagitis puede producirse aversion a ciertos alimentos, al asociar la ingesta
de los mismos con el dolor. Esto, junto con las dificultades en la alimentacion
(por los episodios recurrentes de regurgitacion) y las pérdidas de nutrientes
secundarias a los vomitos, puede derivar en un aumento insuficiente de peso o

incluso desnutricién (2).

Los nifios mayores y adolescentes suelen presentar sintomas parecidos a
los de los adultos, como son la pirosis, la epigastralgia, el dolor retroesternal, la
disfagia y los eructos, con predominio nocturno de la sintomatologia. Como
sintomas extraesofagicos encontramos tos nocturna, quemazoén en la garganta,
laringitis, disfonia, sinusitis cronica, sibilancias, neumonia recurrente o
erosiones del esmalte dental. La progresion del deterioro dental en un paciente
bajo tratamiento debe hacernos sospechar el fracaso de dicho tratamiento. Hay
que puntualizar que a estas edades obtendremos una informacibn mas
fidedigna entrevistando directamente a los pacientes, en vez de a sus padres
(23).
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TABLA 3. Sintomas mas frecuentes de ERGE en nifios segun su edad.

e Vomitos recurrentes e Vomitos recurrentes

e Rechazo de la alimentacién e Dolor abdominal/pirosis

¢ Irritabilidad e Disfagia

e Estancamiento ponderal e Asma

e Trastornos del suefio e Neumonia recurrente

e Sintomas respiratorios e Sintomas de via aérea superior
(sibilancias, apneas) (tos cronica, estridor, disfonia)

1.1.5. DIAGNOSTICO.

Como en los adultos, en los nifios mayores y adolescentes, el diagnostico
de ERGE cuando los sintomas son tipicos (pirosis, regurgitaciones) se puede
hacer en base a la historia clinica y la exploracion fisica (1, 24). En el caso de
los lactantes y nifios pequefios, hay que tener en cuenta que no existen
sintomas o grupos de sintomas patognomonicos de ERGE ni que predigan una
Optima respuesta al tratamiento (1-3). Con una adecuada valoracién clinica
también descartaremos algunos sintomas de alarma que nos deben hacer
pensar que se trata de otras patologias que también cursan con

regurgitaciones o vomitos (tabla 4).

Por debajo de los 8-12 afios, aunque los pacientes son capaces de referir
dolor, no poseen la suficiente precision para definir la calidad, localizacién,
intensidad o gravedad del mismo. Por este motivo, se han realizado y validado
una serie de cuestionarios con los sintomas de ERGE que pueden ayudar en el
diagnéstico o seguimiento de estos pacientes, aunque ninguno de ellos nos
puede asegurar o descartar el diagndstico (25). Ademas, la gravedad de los
sintomas referidos no se correlaciona bien con la gravedad del reflujo o de la
esofagitis objetivados en las pruebas diagnosticas realizadas. Por tanto, en
estas edades o cuando los sintomas son atipicos, puede ser necesaria la
ayuda de pruebas complementarias para confirmar la presencia de ERGE o

sus complicaciones (26, 27).
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En definitiva, las pruebas complementarias son utiles para detectar la
presencia de reflujo patoldgico o sus complicaciones, para encontrar una
relacion causal entre reflujos y sintomas, para evaluar la respuesta al

tratamiento y para descartar otras patologias (1-3, 28).
TABLA 4. Sintomas de alarma en pacientes con regurgitaciones o vomitos.

Fiebre

Fallo de medro

Inicio de los vomitos tras los 6 meses de vida
Vomitos recurrentes con esfuerzo

Vomitos biliosos

Hematemesis o hematoquecia

Dolor o distension abdominal

Diarrea o estrefimiento
Hepatoesplenomegalia

Macro/microcefalia

Letargia

Convulsiones

Fontanela abombada

Sospecha o certeza de sindrome genético o
metabolopatia

1.1.5.1. TRANSITO ESOFAGOGASTRODUODENAL.

Esta prueba nos ofrece imagenes fluoroscopicas seriadas del tracto
digestivo hasta el angulo de Treitz, tras deglucién de un contraste baritado. Hoy
en dia su uso en el diagndstico de la ERGE no esta justificado. Por un lado, al
realizarse en un corto periodo de tiempo puede no diagnosticarla y, por otro
lado, puede detectar reflujos fisiolégicos como falsos positivos. Ademas, no
tiene correlacién con la gravedad del reflujo ni de la esofagitis. Sin embargo, si
puede tener utilidad en el diagndstico diferencial de un paciente con vémitos
(sobre todo si éstos son biliosos) para descartar anomalias anatdmicas como

pueden ser la malrotacion intestinal o la atresia duodenal (1, 3).
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1.1.5.2. ECOGRAFIA ESOFAGOGASTRICA.

Esta prueba no se recomienda en la evaluacién rutinaria de la ERGE en
nifios, ya que es incapaz de diferenciar RGE fisiolégico de ERGE (1). Cuando
se compara con el registro de pHmetria de 24 horas, tiene una sensibilidad del
95% para el diagnostico de ERGE, pero con una especificidad muy baja (11%),
sin objetivarse correlacion entre la frecuencia de los reflujos detectados con
doppler color y el indice de reflujo de la pHmetria (29). La utilidad de la
ecografia en la ERGE se fundamenta en aportar datos anatémicos y
funcionales (medicién de la longitud del eséfago abdominal, del diametro
esofagico, del grosor de la pared esofagica o del angulo de His) que puedan
influir en la pérdida de la barrera antirreflujo fisiolégica. Asimismo, es util para
descartar otras causas de sintomas de ERGE como los vomitos, siendo la
prueba de eleccion para el diagnéstico de la estenosis hipertréfica de piloro
(30).

1.1.5.3. GAMMAGRAFIA GASTROESOFAGICA.

Se basa en la deteccién del paso del estbmago al eséfago o a los
pulmones de soélidos o liquidos marcados con tecnecio-99. Entre sus
inconvenientes esta el que sélo analiza el RGE del periodo posprandial
inmediato. Sus ventajas son el poder identificar RGE incluso después de una
comida con pH neutro, la evaluacién del vaciamiento gastrico y la deteccién de
aspiracion a via aérea. Puede estar indicada en pacientes con sintomas de
retencion gastrica o con clinica respiratoria crénica refractaria. Sin embargo, un
retardo en el vaciamiento gastrico no es diagnostico de ERGE, al igual que una
prueba normal no descarta la aspiracidon. Ademas, la falta de estandarizacion
de la técnica y la ausencia de valores normales para cada edad, limitan aun
mas el uso de esta prueba. Por todo ello, no es una prueba recomendada en el
estudio rutinario de ERGE (1, 3).
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§1.1.5.4. MANOMETRIA ESOFAGICA.

Es util para descartar trastornos en la motilidad del es6fago en pacientes
cuyos sintomas principales sean la disfagia y/o la odinofagia, pero no es
suficiente para realizar un diagndstico de ERGE. Puede ser util en pacientes
que no han respondido a la terapia de supresion de acido y tienen una
endoscopia normal, con el objetivo de detectar trastornos motores como la
acalasia. También se puede utilizar para localizar el EEl y colocar

correctamente la sonda de pHmetria (1).

.1.5.5. PHMETRIA ESOFAGICA.

La pHmetria intraluminal esofagica mide la frecuencia y la duracién de
los episodios de reflujos acidos en el eséfago. La mayoria de los dispositivos
disponibles constan de un catéter que se introduce en el es6fago via nasal, con
uno o mas sensores de pH (de antimonio, de cristal o de efecto campo i6n-
sensible) que va conectado a una grabadora portatii donde se registra la
informacion y en la que el paciente puede indicar los sintomas que acontezcan
durante el estudio, que suele durar 24 horas. Aunque existen programas
informaticos para el analisis de los datos, previamente se recomienda revisar el
estudio visualmente en busca de fallos o para establecer correlaciones con la

clinica del paciente (1).

Los nuevos sensores de pH sin cable pueden anclarse en la mucosa
esofagica mediante endoscopia y permiten el registro durante mas de 48 horas,
sin los inconvenientes que supone tener un catéter nasoesofagico conectado a
una grabadora. El tamafo de los sensores actuales no permite su uso en
lactantes pequefios y ademas para su colocacion se requiere sedacidn o
anestesia. Por otra parte, los beneficios, riesgos o indicaciones del uso de
estos nuevos dispositivos en nifios no han sido bien establecidos, al igual que
no esta clara la reproductibilidad de los resultados entre ambos tipos de

sensores (31-33).
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El episodio de reflujo acido se define por una caida del pH esofagico por
debajo de 4 y se ha elegido esa cifra por convencién, ya a partir de ella se
produce la pirosis en el adulto. Los parametros que se obtienen habitualmente
en el registro de pHmetria son: el numero total de reflujos, el numero de reflujos
con duracion mayor a 5 minutos, la duracién del episodio mas largo y el indice
de reflujo (IR) o porcentaje del tiempo total del estudio en el que el pH ha sido
menor de 4. El indice de reflujo es el marcador mas usado como resumen de
los datos obtenidos. Se han desarrollado otros marcadores de puntuacién o
“scores” (Vandenplas, Boix-Ochoa o DeMeester) pero ninguno es claramente
superior al IR (34-36). Los valores normales se han establecido para electrodos
de cristal y de antimonio, pero no para los de efecto campo ibn-sensible ni para
los electrodos sin cable (37-39). Para evaluar la relacién entre los reflujos y los
sintomas/signos se utilizan los siguientes parametros: indice sintomatico (SlI),
indice de sensibilidad de sintomas (SSI) y probabilidad de asociacion a
sintomas (SAP). Su valoraciéon conjunta aumenta la posibilidad de relacion

entre los sintomas/signos y los reflujos acidos (40, 41).

Las mayores ventajas de la pHmetria radican en poder evaluar al
paciente en condiciones mas fisiologicas y durante mas tiempo, cuantificar el
RGE vy relacionar los episodios de reflujo con sintomas o signos. La mayor
limitacion es la incapacidad de detectar reflujos no acidos o débilmente acidos,
lo cual es especialmente importante en el caso de los lactantes, ya que su
alimento principal es la leche, que alcaliniza los reflujos posprandiales y éstos

no pueden ser detectados (42-44).
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En resumen, las indicaciones de la pHmetria serian las siguientes:
evaluacién de sintomas extradigestivos o atipicos de ERGE, deteccién de RGE
oculto, evaluacion de la respuesta al tratamiento con antisecretores y
valoracion pre o posoperatoria de pacientes con ERGE. Cuando los sintomas
son tipicos o la ERGE ha sido diagnosticada mediante otras pruebas, la
pHmetria no esta indicada. Sin embargo, hay que matizar que la gravedad del
reflujo acido no se correlaciona adecuadamente con la gravedad de los
sintomas o sus complicaciones (1). En un paciente diagnosticado de esofagitis
con pHmetria normal, debemos pensar en otras etiologias distintas a la ERGE
(45, 46).

11.1.5.6. IMPEDANCIA INTRALUMINAL MULTICANAL COMBINADA CON
 PHMETRIA.

La impedancia intraluminal multicanal (IIM) se basa en un catéter
intraesofagico con varios sensores que detectan la impedancia (o resistencia) a
una débil corriente eléctrica, que presenta el contenido del eséfago. Segun la
impedancia que tenga (correspondiendo la maxima impedancia a los gases y la
minima a los liquidos) puede determinar si el material intraesofagico es solido,
liquido, gaseoso o0 mixto. Asimismo, se puede saber si el movimiento es
anterogrado (deglucion) o retrogrado (reflujo), segun los cambios en la
impedancia se produzcan desde los sensores proximales hacia los distales o
viceversa (47, 48). Los electrodos de impedancia y los de pH se pueden
combinar en un mismo catéter y uniendo la informacién aportada por ambos,
podremos saber si los reflujos son acidos, débilmente acidos o no acidos.
Ademas, es capaz de detectar volumenes extremadamente pequefios de bolo
alimenticio (49). Por tanto, se trata de una técnica relativamente nueva, que
nos aporta mas informacién acerca del material refluido en comparacion con la
pHmetria convencional, aunque todavia no han sido establecidos los valores

normales para cada edad (50-52).
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Al igual que en la pHmetria convencional, el catéter va unido a una
grabadora portatil en la que el paciente puede registrar los sintomas, cuya
asociacion a los reflujos se analizara también con el Sl, SSI y SAP. Antes de
efectuar el analisis de los datos por el programa informatico especifico, también
se recomienda una revision del estudio a mano, que precisara mas tiempo que
en la pHmetria (53). Cuando se usa de manera simultanea con la video-
polisomnografia o la manometria, es bastante util para probar si existe
asociacion entre los reflujos y sintomas como apnea, tos, otros sintomas
respiratorios o sintomas conductuales. La prueba es de especial valor en el
periodo posprandial y en otros casos en los que el contenido gastrico no es
acido, como en los pacientes con tratamiento supresor del acido. De todas
formas, todavia no se ha esclarecido la relacién existente entre los sintomas y
los reflujos débilmente acidos (54-58). Las principales diferencias con la

pHmetria convencional se muestran en la tabla 5.

La linea basal de impedancia obtenida en un registro de 24 horas de |IM-
pHmetria es un nuevo parametro que en los ultimos anos ha demostrado
guardar relacién con la integridad de la mucosa esofagica. De esta forma,
cuando la linea basal de impedancia se encuentra disminuida, refleja una
pérdida de la resistencia de la mucosa al paso de una corriente eléctrica (o
aumento de su conductividad), como ocurre en la esofagitis. Dependiendo de
en qué canales del catéter de IIM-pHmetria se produzcan dichos cambios de la
linea basal de impedancia (proximales, medios o distales) podremos también

saber la localizacion de la lesién (59).

Este nuevo parametro tiene la ventaja de objetivar cambios en la
mucosa esofagica antes incluso de que éstos sean visibles en el estudio

histolégico, lo cual tiene especial interés en los pacientes con NERD (60).

De manera fisiologica, los nifios menores de 3 afnos presentan valores
bajos de la linea basal de impedancia, que se va incrementando
progresivamente desde los primeros meses de vida hasta los 4 afos,
manteniéndose estable posteriormente. Por tanto, en este grupo de edad un

nivel bajo de la linea basal no tiene por qué ser sinénimo de esofagitis (61).
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TABLA 5. Principales diferencias entre la pHmetria y la [IM-pHmetria.

|____pHmetria___] _lIM-pHmetria

Reflujos acidos (pH < 4) Si Si
Reflujos no acidos (pH 2 4) No Si
Reflujos posprandiales No Si
Reflujos acidos superpuestos No Si
Reflujos gaseosos No Si
Direccioén del bolo No Si
Aclaramiento quimico (de pH < 4) Si Si
Aclaramiento del bolo No Si
Altura del reflujo 16 2 niveles 6 niveles
Valores normales de los parametros Bien establecidos No establecidos
Coste de la prueba Menor Mayor
Tiempo para analizar los datos Menor Mayor
Dificultad para analizar los datos Menor Mayor

1157 ENDOSCOPIA Y BIOPSIA ESOFAGICA.

La endoscopia digestiva alta permite la visualizacion directa de la
mucosa esofagica para objetivar la presencia y la gravedad del dafo
ocasionado por el reflujo. Ademas, permite la toma de biopsias de la mucosa
para descartar alteraciones microscépicas (62). Las lesiones endoscopicas que
se asocian a ERGE son: eritema, edema, erosiones, ulceras, exudados,
estenosis, areas de posible metaplasia, hernias de hiato y poélipos. Las
estenosis mas leves pueden pasar desapercibidas con la endoscopia, por lo
que la prueba de eleccion seria el transito esofagogastroduodenal (TEGD). La
malrotacion, la acalasia y otras anomalias anatdmicas o motoras también
deben diagnosticarse mediante TEGD o manometria (16, 63). La endoscopia si
sera util para descartar otras patologias que pueden cursar con sintomas de
ERGE como la enfermedad de Crohn, la ulcera péptica, la infeccidbn por
Helicobacter pylori, la esofagitis eosinofilica o las esofagitis infecciosas (16),

como se muestra en la figura 2.
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Segun los ultimos consensos, la esofagitis por reflujo se define por la
presencia de ruptura de la mucosa esofagica en la unién esofagogastrica o
inmediatamente por encima de la misma, visible mediante endoscopia (1, 2). El
eritema de la mucosa o una linea Z irregular no son signos fiables de esofagitis
por reflujo (64, 65). La experiencia del endoscopista es clave a la hora de
minimizar las diferencias de los hallazgos interobservador (66). Es aconsejable
describir el grado de esofagitis mediante un sistema reconocido de clasificacién
de lesiones de esofagitis objetivadas mediante endoscopia, como la
clasificacion de Hetzel-Dent o la de Los Angeles (67). En los nifios, la presencia
de una mucosa macroscopicamente normal no excluye la presencia de una
ERGE no erosiva o de una esofagitis de otra etiologia, por lo que siempre

deben tomarse biopsias (68-72).

Ya que la ERGE presenta lesiones parcheadas, para una mayor
rentabilidad diagnéstica de las muestras, se deben tomar multiples biopsias de
buen tamafio y adecuada orientacion, en diferentes localizaciones, coincidiendo
con las principales marcas anatémicas del eséfago (62, 71, 73). La histologia
en la ERGE no erosiva puede ser normal o presentar lesiones como:
eosinofilia, elongacién de papilas, hiperplasia de la membrana basal o
espongiosis; todas ellas con baja sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de esofagitis por reflujo (46, 74-77). Ademas, pueden encontrarse
una serie de lesiones inespecificas tanto en otras esofagitis como en individuos
sanos, aunque recientemente se ha encontrado bastante superposicién con la
esofagitis eosinofilica (78, 79). La principal importancia de la histologia en la
ERGE radica en la posibilidad de descartar otras causas de esofagitis, como
son la esofagitis eosinofilica, las esofagitis infecciosas (por virus herpes
simplex o VHS, citomegalovirus o candida), lesiones esofagicas por Crohn,

eséfago de Barrett... (69).
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FIGURA 2. Visiéon endoscopica de esofagitis de distinta etiologia.

Esofagitis por RGE Esofagitis eosinofilica Esofagitis por VHS tipo 1

1158 PRUEBAS EN FLUIDOS DEL ESOFAGO, OIDO O PULMON.

La identificacion de lactosa, pepsina o macrofagos cargados de lipidos
en aspirados pulmonares o del oido medio, se ha propuesto como posible
prueba diagnoéstica de ERGE. Sin embargo, no existen estudios controlados
que prueben que el reflujo es la unica razén de que estos compuestos estén en
dichos liquidos ni que su presencia signifique que el RGE sea la causa de
patologia pulmonar, ética o sinusal (80-87). Por otro lado, el diagnostico de
reflujo duodenogastroesofagico mediante la deteccién de bilirrubina en el
esdéfago no se recomienda de rutina, ya que el papel del reflujo biliar en la
ERGE resistente a terapia supresora de acido no ha sido aun esclarecido (88-
90).

1159 PRUEBA DE TRATAMIENTO EMPIRICO CON SUPRESORES DEL ACIDO.

En niflos mayores y adolescentes con sintomas tipicos de ERGE, sin
sintomas de alarma, se puede probar iniciar tratamiento empirico con
inhibidores de la bomba de protones (IBP) durante cuatro semanas, pudiendo
prolongarlo hasta doce semanas si se objetiva mejoria clinica. Estos sintomas
tipicos son: pirosis, dolor toracico, epigastralgia, dispepsia, nauseas vy

regurgitaciones (91-94).

- 27 - | UTILIDAD DE LA IMPEDANCIOMETRIA-PHMETRIA ESOFAGICA EN EL REFLUJO
GASTROESOFAGICO PEDIATRICO Y ESTUDIO COSTE-EFECTIVIDAD



En adultos también se ha utilizado con un sintoma atipico, la tos crénica,
especialmente cuando es nocturna y asociada a la ingesta de alimentos que
favorecen el RGE (95, 96). El tiempo adecuado de respuesta a esta prueba
terapéutica no esta claro y varia segun el paciente (97). De todas formas, hay
que tener en cuenta que la mejoria de los sintomas no prueba la presencia de
ERGE, ya que éstos pueden mejorar espontaneamente o por efecto placebo
(98). Los sintomas de alarma que requeririan un mayor estudio son: pérdida de
peso, postracion, astenia, hemorragia digestiva y anemia crénica. No hay
evidencia para indicar esta prueba terapéutica en lactantes y ninos pequenos,

en los que los sintomas son menos especificos (1).

1.1.6. TRATAMIENTO.

1.1.6.1. CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA.

Los cambios en el estilo de vida de los lactantes incluyen modificaciones
en la nutricion y en la forma de alimentacion, asi como cambios posturales. En
los ninos mayores y adolescentes hablamos de cambios en la dieta y en la
postura para dormir, reduccioén de peso (en el caso de obesidad o sobrepeso) y
evitar fumar. Estas medidas son suficientes para mejorar los sintomas en el
RGE fisiologico, especialmente en los lactantes con aspecto sano y adecuado
aumento de peso. En este grupo de pacientes es de vital importancia
tranquilizar a los padres, explicarles la evolucidn benigna del cuadro e

instruirlos en las medidas ya mencionadas (99, 100).

1.1.6.1.1. CAMBIOS EN LA ALIMENTACION DEL LACTANTE.

Modificar la alimentacién de la madre en los lactantes alimentados con
pecho, cambiar la formula en el resto y reducir el volumen de las tomas,
haciéndolas mas frecuentes, son los principales cambios recomendados para

los lactantes con ERGE.
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Como la alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) puede
presentarse con un cuadro clinico similar a la ERGE, en los lactantes con
lactancia materna se recomienda que la madre haga una prueba de 2-4
semanas de exclusion de la leche y el huevo en su dieta, mientras que a los
alimentados con formula artificial se les sustituira ésta por una férmula
extensamente hidrolizada o una férmula elemental. Por supuesto, estas
recomendaciones no son aplicables a los lactantes con RGE fisioldgico,

también llamados “regurgitadores felices” (1-3, 101-108).

Otra recomendacion valida en lactantes a término sin APLV, tanto con
RGE como con ERGE, es el espesamiento de las tomas con un cacito de
cereales de arroz o el uso de formulas espesadas o antirreflujo (AR). Sin
embargo, en los pretérminos se ha encontrado asociacién entre las férmulas
espesadas y la enterocolitis necrotizante (109). La formulas AR pueden estar
espesadas con arroz, almidon de maiz, fécula de patata, goma guar o goma de
semilla de algarrobo. Mientras que las féormulas AR tienen una densidad
calorica adecuada para el lactante, el espesamiento realizado afadiendo
cereales a la leche, aumenta las calorias ingeridas en cada toma. Se ha
demostrado que el espesamiento de las tomas reduce la cantidad de
regurgitaciones que llegan hasta la boca y los vomitos (que puede suponer una
mejora de la calidad de vida del paciente y suele tranquilizar a sus cuidadores),
pero no se ha observado una disminucién en la frecuencia de los reflujos.

Asimismo, aumenta la frecuencia de tos con las tomas (109-120).

En los lactantes con fallo de medro por vémitos y/o regurgitaciones
excesivos es recomendable aumentar la densidad calérica de la férmula, ya
que muchas veces la disminucién del volumen de las tomas forma parte del
tratamiento. SoOlo en los casos mas graves serd necesario el uso de
alimentaciéon con sonda nasogastrica o nasoyeyunal. Esta ultima esta indicada

en lactantes con neumonia por aspiracion recurrente (121).
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1.1.6.1.2. CAMBIOS POSTURALES EN EL LACTANTE.

En varios estudios ha quedado demostrado que la posicidn de decubito
prono reduce significativamente el numero de reflujos acidos, comparado con el
decubito supino. En decubito supino con la cabeza elevada el reflujo es igual o
incluso mayor, que en decubito supino con la cabeza en horizontal (122-128).
Por otro lado, la posicion de semiincorporado aumenta el reflujo (129). Por
ultimo, aunque la posicion de completamente incorporado en el periodo
posprandial disminuye el reflujo, es mas efectivo el espesamiento de las tomas

con cereales de arroz (130).

Debido al mayor riesgo de muerte subita, la posicidn en decubito prono
sblo se recomienda cuando el lactante esté despierto y esté siendo vigilado,
sobre todo en el periodo posprandial. Durante el sueno s6lo se recomienda en
lactantes con patologia de la via aérea superior en los que el riesgo de muerte
por ERGE supere el riesgo por muerte subita. En lactantes mayores de un afio
con RGE o ERGE el decubito prono si puede ser beneficioso, ya que el riesgo

de muerte subita es despreciable (131-136).

La posicion de decubito lateral izquierdo ha demostrado ser igual de
eficaz que el decubito prono para reducir el reflujo, a diferencia del decubito
lateral derecho. Sin embargo, no se aconseja porque el decubito lateral para
dormir se considera una postura muy inestable y el lactante podria pasar a
decubito prono de forma inadvertida. Del mismo modo, se desaconseja fijar en

posicidn lateral al bebé con almohadas (137-140).
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1.1.6.1.3. CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA DE NINOS MAYORES Y
ADOLESCENTES.

Las recomendaciones de cambios en el estilo de vida de nifios mayores
y adolescentes se basan en los resultados de estudios realizados en adultos,
por lo que no esta claro que se puedan extrapolar a nifios de diferentes
edades. Estas recomendaciones constan de medidas dietéticas, medidas
posturales, pérdida de peso cuando existe sobrepeso y evitacion del tabaco y
del alcohol. De todas estas medidas, la pérdida de peso es la que ha

demostrado ser mas efectiva (141, 142).

En cuanto a la dieta, se recomienda evitar las comidas picantes, el
alcohol, la cafeina y el chocolate si éstos le producen sintomas al paciente,
pero no hay estudios consistentes que indiquen mejoria del reflujo evitando
alimentos (143-151). En un estudio se observd incremento del reflujo en
personas que cenaban tarde, frente a los que cenaban pronto, siendo mas
marcada la diferencia en los que tenian sobrepeso (152). La pérdida de peso
se aconseja en todos los que tengan sobrepeso, ya que se ha demostrado
ampliamente su eficacia en la disminucion del reflujo (153-156). El tabaco se
desaconseja por su asociacion a adenocarcinoma de esofago en el adulto
(157-158). Por otra parte, tres estudios diferentes han demostrado que masticar
chicle sin azucar después de las comidas reduce el RGE (159-161). Por ultimo,
en adultos la posicién de decubito lateral izquierdo con la cabeza elevada ha
demostrado disminuir el reflujo, por lo que podria también recomendarse a los

ninos mayores (162-164).
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1.1.6.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Los principales farmacos usados hoy en dia para el tratamiento de la
ERGE en nifios son los antiacidos, los protectores de mucosa y los
antisecretores de acido, que son los antagonistas del receptor H2 de la
histamina (anti-H2) y los inhibidores de la bomba de protones (IBP). Los
procinéticos han pasado a un segundo plano desde la retirada del mercado de
la cisaprida, aunque la domperidona sigue disponible y en uso. Los estudios
comparativos entre los distintos farmacos usados en la ERGE se han visto
limitados por el empleo de muestras pequefias, ausencia de controles y uso de
parametros poco fiables como la histologia esofagica. No obstante, cada vez
existe mas evidencia de que los antisecretores de acido son los mas eficaces
(sobre todo los inhibidores de la bomba de protones), lo cual ha llevado en
ocasiones a un uso indiscriminado de los mismos, prescribiéndolos incluso en
el RGE fisiologico (1-3, 5, 165).

1.1.6.2.1. ANTIACIDOS.

Los antiacidos actuan alcalinizando directamente la acidez gastrica y
esofagica, con lo que mejoran la pirosis y permiten la recuperaciéon de la
mucosa en la esofagitis por reflujo. Aunque utilizados a demanda consiguen un
rapido alivio de los sintomas y tienen fama entre la poblaciéon general de ser
inofensivos, lo cierto es que no ha sido bien estudiado su efecto en los nifnos y
su uso cronico no esta exento de importantes efectos secundarios. Los mas
utilizados son el hidroxido de magnesio y el hidroxido de aluminio (166, 167). El
uso prolongado de antiacidos que contienen aluminio, eleva los niveles
plasmaticos de este metal, pudiendo llegar a ser téxicos y producir osteopenia,
raquitismo, anemia microcitica y neurotoxicidad (168-172). El sindrome leche-
alcalinos con la triada de hipercalcemia, alcalosis y fallo renal, se puede
producir con el uso continuado de preparados con carbonato calcico (173). En
resumen, ya que existen otras opciones terapéuticas mas eficaces y seguras,
no se recomienda el tratamiento crénico con antiacidos para la ERGE en nifos
(1-3).
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1.1.6.2.2. PROTECTORES DE MUCOSA.

La mayoria de los farmacos protectores de mucosa contienen alginato o
sucralfato. Los alginatos son sales insolubles del acido alginico, presente en las
paredes celulares de algunas algas pardas, mientras que el sucralfato esta
compuesto por sacarosa, sulfato y aluminio, que en un medio acido forman un
gel que protege la mucosa. La mayoria de los preparados comerciales con
alginato tienen también un antiacido en su composicidén, lo cual dificulta
diferenciar los efectos por separado (174-177). Dado que los estudios en
ambos casos son escasos y ademas el uso de sucralfato a largo plazo podria
aumentar los niveles plasmaticos de aluminio, los protectores de mucosa no se
recomiendan como unica terapia en los sintomas graves de esofagitis erosiva
(1-3, 178-180).

1.1.6.2.3. PROCINETICOS.

Los procinéticos actuan mejorando la contractilidad del eséfago,
aumentando el tono del EEI y facilitando el vaciamiento gastrico. Sin embargo,
ningun procinético ha demostrado ser eficaz en disminuir la frecuencia de las
relajaciones transitorias del Ell, que es el principal mecanismo fisiopatologico
causante del RGE. Tampoco inducen la curacion mucosa en la esofagitis por
reflujo y el unico efecto antirreflujo que poseen es su efecto anti-regurgitacion.
Por tanto, muchas veces se utilizan en nifilos en los que predominan los
sintomas secundarios a trastornos de la motilidad esofagica y/o gastrica, los
cuales tienen mas regurgitaciones/vomitos que dolor. No existe suficiente
evidencia cientifica para recomendar su uso rutinario en el tratamiento de la
ERGE, puesto que muchas veces sus potenciales efectos secundarios superan

al beneficio obtenido con los mismos (1-3).
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La cisaprida es un eficaz procinético que actua facilitando la liberaciéon
de acetilcolina en las sinapsis del plexo mientérico, aumentando el vaciamiento
gastrico y el peristaltismo esofagico e intestinal. Algunos estudios realizados en
nifos con ERGE objetivaron una reduccién significativa del indice de reflujo,
pero con una escasa disminucién de los sintomas (181-133). De todas formas,
desde que se descubridé que podia producir un alargamiento del intervalo QTc
en el electrocardiograma, que se asocia a mayor riesgo de muerte subita, ha
dejado de comercializarse y su uso ha quedado reducido a casos puntuales

bien supervisados en ambito hospitalario o ciertos ensayos clinicos (184).

La metoclopramida es un antidopaminérgico, con efecto colinérgico y
serotoninérgico, que facilita el vaciamiento gastrico. En diversos estudios ha
demostrado disminuir los sintomas y el indice de reflujo, pero con una alta
proporcion de efectos secundarios (113, 185-187). Entre los efectos
secundarios que produce destacan la irritabilidad, la letargia, la ginecomastia,
la galactorrea vy las reacciones extrapiramidales, especialmente las distonias
(188, 189). EIl estrecho margen que separa su efecto terapéutico de los

efectos secundarios lleva a no recomendar su uso en nifnos.

La domperidona es un antagonista de la dopamina que actua
aumentando el tono del EEIl y mejorando el peristaltismo. Su uso esta limitado
en nifios debido a la falta de estudios solidos que prueben su eficacia (190). El
efecto secundario mas frecuente es la irritabilidad y, en algunas ocasiones,
también puede ocasionar reacciones extrapiramidales. Tras publicarse en 2011
y en 2014 sendas alertas por la asociacién de su uso con alargamiento del QTc

y arritmia ventricular, su prescripcion ha quedado aun mas limitada (191-195).

El baclofeno es un agonista del acido gamma aminobutirico (GABA) que
ha demostrado reducir los reflujos acidos y no acidos en adultos, asi como
acelerar el vaciamiento gastrico en nifios. Sin embargo, tampoco se
recomienda su uso debido a sus potenciales efectos secundarios como
dispepsia, cansancio, letargia, vértigo y disminucién del umbral de convulsién
(196-199).

- 34 - | UTILIDAD DE LA IMPEDANCIOMETRIA-PHMETRIA ESOFAGICA EN EL REFLUJO
GASTROESOFAGICO PEDIATRICO Y ESTUDIO COSTE-EFECTIVIDAD



El betanecol es un agonista colinérgico, estudiado en escasos ensayos
controlados, con dudosa eficacia y una gran incidencia de efectos secundarios
en niflos con ERGE (200-204). Por ultimo, la eritromicina es un antagonista de
la dopamina que se usa en ocasiones en la gastroparesia para acelerar el
vaciamiento gastrico, pero su papel en la ERGE no ha sido investigado
adecuadamente (205-207).

1.1.6.2.4. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H2 DE LA HISTAMINA.

Los antagonistas de los receptores H2 de la histamina (anti-H2)
disminuyen la acidez gastrica, inhibiendo dichos receptores situados en las
células parietales del estobmago. Existen numerosos estudios controlados
aleatorizados en adultos que demuestran que la ranitidina, la famotidina y la
cimetidina son superiores al placebo para mejorar los sintomas de ERGE vy
para la curaciéon de la mucosa esofagica, siendo mayor su eficacia en las
esofagitis moderadas que en las graves (208-211). En nifios hay estudios
controlados aleatorizados con similares resultados para la cimetidina y la
nizatidina y, aunque no existen para la ranitidina y la famotidina, los grupos de
expertos opinan que estas dos ultimas son igual de eficaces que las dos
primeras (1-3, 212-215).

Extrapolando los resultados de numerosos estudios realizados en
adultos a niffios mayores y adolescentes, puede recomendarse el uso de anti-
H2 en este grupo de edad para el alivio de los sintomas de la ERGE y para la
curacion de la esofagitis, pero teniendo en cuenta que son mas efectivos los
IBP (208, 216, 217). La rapida taquifilaxia que puede desarrollarse con estos
farmacos (en torno a 6 semanas) es un inconveniente afiadido a su uso crénico
(218-220).
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En algunos pacientes los anti-H2 pueden producir irritabilidad, cefalea,
somnolencia y otros efectos secundarios que pueden confundirse con la
persistencia de los sintomas de ERGE, lo cual puede llevar a incrementar
erroneamente la dosis del farmaco. Oftros efectos secundarios son la
enfermedad hepatica (sobre todo con la cimetidina) y la ginecomastia, propia
de la cimetidina (221-224). Los efectos secundarios derivados de la supresion

de la acidez gastrica son los mismos que los producidos por los IBP.

1.1.6.2.5. INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES.

Los farmacos inhibidores de la bomba de protones (IBP) actuan
inhibiendo la secrecion acida mediante unién covalente irreversible a la H-K
ATPasa, también llamada bomba de protones, que constituye el paso final para
la secrecion de protones de hidrégeno por parte de las células parietales al
lumen del estbmago. Los estudios en adultos han demostrado que los IBP
consiguen un mayor porcentaje de curacion de la mucosa en las esofagitis
erosivas y ademas lo hacen mas rapidamente, en comparacion con los anti-H2.
Esto se debe a su capacidad para mantener el pH gastrico igual o mayor de 4
durante periodos de tiempo mas prolongados e inhibir la secrecion acida
inducida por las comidas. Otra diferencia con los anti-H2 es que su efecto no
disminuye con su uso cronico. Por ultimo, la potente supresion de secrecion
acida inducida por los IBP deriva en una disminucién del volumen del contenido
gastrico durante 24 horas, facilitando el vaciamiento del estbmago vy

reduciendo, por tanto, el volumen que refluye hacia el es6fago (225-227).

Por sus caracteristicas farmacocinéticas, los IBP deben tomarse una vez
al dia, al menos 30 minutos antes de las comidas y poseer una cubierta
entérica que los proteja de la acidez gastrica, para poder ser absorbidos
correctamente en el duodeno. Se absorben en forma de profarmacos que se
activaran con el pH acido del estbmago, con una vida media en plasma corta,

de unas 2 horas.
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Por otro lado, la maxima supresién acida se alcanza en torno a los 4
dias de haber iniciado el tratamiento. Los nifios entre 1-10 afos parecen
necesitar mas dosis por kilogramo de peso para conseguir los mismos efectos
que los adolescentes y adultos. Sin embargo, los menores de 6 meses

necesitan dosis menores, que los nifos mayores y adolescentes (228-230).

En Espafa no se comercializa ninguna formulacion liquida para
lactantes y nifos pequenos y no hay estudios que avalen la eficacia de las
formulas magistrales preparadas en las farmacias. Abrir las capsulas o partir
los comprimidos deja al farmaco desprotegido ante la acidez gastrica del
estdbmago. Los preparados denominados MUPS (Multi Unit Pellet System) se
pueden diluir y estan compuestos por multiples microesferas, cada una de las
cuales posee su propia proteccidn entérica, permitiendo wuna facil
administracion a lactantes, nifios pequenos o pacientes alimentados por sonda
(231-233).

Los IBP disponibles en el mercado son: omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y dexlansoprazol. En Europa sélo esta
aprobado el uso en nifios del omeprazol y el esomeprazol, mientras que en
Norteamérica también esta incluido el lansoprazol. Ninguno de ellos esta
aprobado en menores de un ano. No existen grandes diferencias entre los
distintos IBP y todos son bien tolerados (234-243). No obstante, hay que
destacar al esomeprazol por su potente y prolongada supresion acida y al
dexlansoprazol MR, que no necesita ser tomado antes de las comidas porque
posee dos tipos distintos de granulos que se activan a diferentes pH,
alcanzando 2 picos plasmaticos (a las 1-2 horas y a las 4-5 horas) con lo que

consigue una inhibicién acida mas sostenida (244-247).

Los IBP producen 4 tipos de efectos indeseables en los nifos:
reacciones idiosincrasicas, interacciones con otros farmacos, hipergastrinemia

e hipoclorhidria.

- 37 - | UTILIDAD DE LA IMPEDANCIOMETRIA-PHMETRIA ESOFAGICA EN EL REFLUJO
GASTROESOFAGICO PEDIATRICO Y ESTUDIO COSTE-EFECTIVIDAD



Las reacciones idiosincrasicas ocurren en un 14% de los pacientes que
toman IBP, siendo las mas comunes la cefalea, las nauseas, la diarrea y el
estrefimiento (225-229). Ademas en adultos son la causa mas frecuente de

nefritis intersticial aguda (248).

Las interacciones con otros farmacos se deben al metabolismo hepatico
de los IBP a cargo del citocromo P450, en concreto de la isoenzima CYP2C19.
Existen numerosos polimorfismos genéticos para esta enzima, que producen
variaciones interindividuales en la velocidad en que se metabolizan los IBP,
afectando al mantenimiento de sus niveles en plasma. El rabeprazol es el que

se ve menos afectado por estos polimorfismos (225, 226, 228).

La supresion de la acidez gastrica produce una hipergastrinemia que
puede dar lugar a hiperplasia de las células parietales y a pdlipos hiperplasicos
del fundus gastrico, ambos benignos (249-252). Hay que tener en cuenta, que
varios estudios han encontrado asociacién entre la hipoclorhidria producida por
los IBP y un mayor riesgo de padecer neumonia adquirida en la comunidad y
gastroenteritis (como la producida por Clostridium difficile) en nifios y adultos;
asi como candidiasis y enterocolitis necrotizante en recién nacidos pretérmino
(253-258). En adultos, sobre todo en ancianos, se han asociado a déficit de
vitamina B12 y fracturas patolégicas de cadera (259). Tanto en adultos como
en nifos, se ha visto que alteran la microbiota del estbmago y del intestino,
produciendo muchas veces sobrecrecimiento bacteriano (260-262). Por ultimo,
en estudios con animales se ha postulado que puedan predisponer al

desarrollo de alergias alimentarias (263).

Segun las ultimas guias internacionales, los PPl se recomiendan en
nifos mayores de un afo para el tratamiento de los sintomas de ERGE o para
la curaciéon de la mucosa en las esofagitis erosivas. Por el contrario, no se
recomienda su uso en menores de un ano, en los que se debe intentar primero

el tratamiento no farmacologico y descartar la APLV (1-3).
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En la tabla 6 se detallan los farmacos mas usados para el tratamiento de
la ERGE, incluyendo las dosis, edad de indicacibn en Pediatria y

presentaciones farmacéuticas disponibles.

TABLA 6. Principales farmacos utilizados para el tratamiento de la ERGE.

Principio Edad Presentacion
activo indicaciéon

Ranitidina 5-10 mg/kg/dia cada 8-12h >1 mes Comprimidos 150 mg
Suspension FM
Omeprazol 0,7-3,3 mg/kg/dia >1 afo Capsulas 10, 20 y 40 mg
Esomeprazol 0,7-3,3 mg/kg/dia >1 afo Sobres 10 mg, capsulas y
MUPS 20 y 40 mg
Lansoprazol 0,7-3 mg/kg/dia >1 afio (en Capsulas 15y 30 mg
EEUU) Comp. Flash 15y 30 mg
Pantoprazol 40 mg/dia No en ninos Comprimidos 20 y 40 mg
Rabeprazol 20 mg/dia No en ninos Comprimidos 10 y 20 mg
Dexlansoprazol 30-60 mg/dia No en nifos Capsulas 30 y 60 mg

1.1.6.2.6. NUEVOS TRATAMIENTOS.

Se estan desarrollando nuevos IBP como el tenatoprazol que tiene una
vida media plasmatica mas prolongada, consiguiendo un mayor control de la
acidez gastrica durante la noche (264, 265). EI AGN201904-Z (Alevium), es un
profarmaco del omeprazol, acido-resistente (no necesita cubierta entérica), que
se absorbe lentamente en el duodeno con lo que prolonga su vida media
plasmatica y consigue una buena supresion acida tanto de dia como de noche
(266). El ilaprazol ha demostrado tener un poder antisecretor de acido, vida
media y perfil de seguridad superior al omeprazol y, en algunos estudios,
también al esomeprazol (267, 268). Por ultimo, el esomezol o esomeprazol de
estroncio de liberacibn prolongada es un medicamento modificado
incrementalmente que cambia la habitual sal magnésica de esomeprazol por
una sal de estroncio y pretende mejorar caracteristicas del farmaco original
(269).
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También se estan desarrollando prometedoras combinaciones de IBP
con otros farmacos, consiguiendo un efecto sinérgico que mejora las
propiedades de los farmacos por separado. Ejemplos de éstos son: el OX17
(omeprazol+famotidina), NMI-826 (IBP+6xido nitrico), secretol
(omeprazol+lansoprazol), Vecam o PPI-VB101 (omeprazol+acido succinico)
(270-274).

Los bloqueadores de acido competitivos por el potasio (BAC-P) inhiben
la H-K ATPasa de las células parietales gastricas, compitiendo de forma
reversible con el lugar de unién del potasio en la bomba de protones. Tienen la
ventaja frente a los IBP de no necesitar proteccion frente a la acidez gastrica,
no requerir que la bomba de protones esté previamente activada, alcanzar un
pico plasmatico mas rapido y conseguir una supresion acida mas mantenida a
lo largo de las 24 horas, incluyendo el periodo nocturno. La molécula mas
prometedora actualmente es el vonoprazan o TAK-438, que ha demostrado
una inhibicion acida mas rapida y mantenida que los IBP Otros farmacos de

este grupo son el linaprazam, soraprazam, revaprazam (275-278).

Uno de los mecanismos fisiopatoldgicos principales que causan el RGE
son las relajaciones transitorias del Ell y se han identificado dos grupos de
farmacos que las reducen: los agonistas del receptor tipo B del GABA (como el
baclofeno) y el receptor 5 metabotrépico del glutamato (como el ADX10059). El
problema que tienen ambos es que con frecuencia producen efectos
secundarios, como el vértigo en el caso del ADX10059 y dispepsia, cansancio,
letargia, vértigo y disminuciéon del umbral de convulsion, en el caso del
baclofeno. Por ello, se han investigado nuevas moléculas en la misma linea,
pero con mejor tolerabilidad, como el XP19986 (un precursor del R-baclofeno)
o como el lesogaberan (o AZD3355) y el AZD9343, que son agonistas del
receptor tipo B del GABA con menor actividad sobre el sistema nervioso central
(279-282).
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Los agonistas del receptor de la 5-hidroxitriptamina tipo 4 actuan
aumentando la contractilidad de la musculatura lisa gastrica, con lo que
mejoran la peristalsis esofagica, el aclaramiento esofagico, el tono basal del
EEIl y el vaciamiento gastrico. A este grupo pertenecen la cisaprida, la
mosaprida y el togaserod, cuyo uso se ha limitado por sus efectos secundarios
potencialmente graves. Sin embargo, se estan investigando nuevos agonistas
de este receptor, como la naronaprida o ATI-7505, que es un analogo de la
cisaprida, pero sin sus efectos secundarios. Otros farmacos de este grupo

serian la itoprida, prucaloprida, pumosetrag o el DDP733 (283-289).

Los moduladores del dolor visceral como los antidepresivos triciclicos y
los recaptadores selectivos de la serotonina, en algunos estudios han
demostrado ser utiles en pacientes con dolor cronico producido por la ERGE o
hipersensibilidad esofagica que no ha respondido a las dosis habituales de IBP.
En esta linea ha dado buenos resultados el AZD1386, que es un antagonista
del receptor vanilloide potencial transitorio 1, receptor implicado en la
transmision del dolor esofagico ante estimulos como el calor y el pH acido
(290-93).

1.1.6.3. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

La funduplicatura es la intervencién quirurgica antirreflujo mas extendida.
En ella el fundus se enrolla alrededor del es6fago distal, con lo que se aumenta
el tono basal del EEI (disminuyendo la frecuencia de relajaciones transitorias
de dicho esfinter), aumenta la longitud del eséfago intraabdominal, acentua el
angulo de His y reduce la hernia de hiato cuando esta presente. La técnica
mas utilizada es el Nissen, en la que el fundus se enrolla arededor de toda la
circunferencia del eso6fago (360°), pero también se realizan funduplicaturas
parciales, como la de Toupet (posterior) o Dor (anterior), ya que se reduce la
posibilidad de disfagia o sindrome de burbuja gastrica posoperatorios (294-
297).
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En cuanto a la evolucién tras la cirugia, en general se dispone de mas
trabajos con un seguimiento bien realizado en adultos que en nifios y muestran
que mas de tres cuartos de los pacientes quedan satisfechos, un tercio tiene
que tomar medicacién para los sintomas de ERGE, alrededor de un 5%
requiere dilatacion esofagica y sobre un 5-10% necesita ser reintervenido.
Hasta dos tercios de los operados refieren nuevos sintomas tras la cirugia,
como distensién abdominal, aumento del gas intestinal y gastrico, dificultad
para eructar, disfagia o vomitos. En adultos, la mortalidad tras la primera
intervencién varia entre 1/330-1.000. Ademas, algunos estudios apuntan a una
mayor recurrencia de sintomas de ERGE en los pacientes que previo a la

cirugia no respondian a la terapia supresora de acido (298-302).

En los nifos hay que tener en cuenta que hasta un 75% de los
intervenidos tiene alguna patologia de base, lo cual aumenta la frecuencia de
complicaciones y mala evolucién posterior. Por ello, hasta dos tercios de los
posoperados refieren sintomas de ERGE, requiriendo medicacion muchos de
ellos. Los nifios con enfermedades neurolégicas tienen una mayor tasa de
complicaciones, de reintervencién, de morbilidad y de mortalidad. Los
pacientes con atresia esofagica intervenida también, pero no con una
frecuencia tan alta como los anteriores. En general, el éxito de la cirugia es

menor en la primera infancia y en los nifos con patologias de base (303-307).

Las complicaciones derivadas de la cirugia antirreflujo se deben a
disminucién de la capacidad del fundus y de la distensibilidad gastrica, asi
como alteracién de la respuesta sensorial, que pueden persistir de meses a
anos. Entre las complicaciones posoperatorias tenemos: sensacion de plenitud
posprandial, sindrome de la burbuja gastrica, disfagia, sindrome de Dumping y
nauseas/arcadas posoperatorias. Las complicaciones intraoperatorias mas
frecuentes son la laceracion esofagica y la laceracion esplénica, que suele
ocurrir en el 0,2% de los pacientes pediatricos (308, 309). El fallo precoz o
tardio de la intervencién se debe a que se deshace la envoltura del fundus
alrededor del eséfago o porque se desliza todo el conjunto hacia el térax (310,
311).
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La funduplicatura de Nissen laparoscopica ha desplazado ampliamente a
la funduplicatura de Nissen abierta, tanto en adultos como en nifios, debido a
que la morbilidad, las complicaciones perioperatorias y la estancia hospitalaria
son menores (308). Sin embargo, en nifios la técnica por laparoscopia parece
tener una mayor tasa de reintervenciones y de recurrencia de sintomas

comparada con la cirugia abierta (312-317).

La desconexidn esofagogastrica total es un procedimiento que puede ser
utii en determinados pacientes con enfermedades neuroldégicas u otras
patologias con grave riesgo de aspiracién durante la ingesta 0 como segunda
cirugia cuando fracasa la funduplicatura. Esta técnica elimina la posibilidad de
reflujo, permitiendo la alimentacion por sonda o suplementacién de la
alimentacion oral hasta que el paciente presente una tolerancia adecuada. Es
una intervenciéon técnicamente complicada y con gran morbilidad, sobre todo
teniendo en cuenta que los pacientes candidatos a ella suelen tener patologias

de base que predisponen a mas complicaciones (318, 319).

La gastroplicatura endoluminal endoscopica es una alternativa a la
funduplicatura quirurgica. Los estudios en adultos muestran que apenas hay
diferencia entre el tiempo de intervencion o la tasa de fallo, respecto a las
intervenciones quirurgicas. Existen otras técnicas antirreflujo endoscépicas,

pero todavia no se han estudiado en nifios (320-322).

En definitiva, la cirugia antirreflujo esta indicada en pacientes en los que
ha fracasado el tratamiento médico, en los que dependen del tratamiento
farmacologico tras un largo periodo de tiempo tomandolo y en aquellos que
presentan sintomas de ERGE que pueden comprometer su vida, como apneas
o aspiraciones. Los pacientes con sintomas respiratorios secundarios a
aspiraciones, suelen ser candidatos a cirugia cuando el tratamiento
farmacologico falla. Pero dado que estos pacientes presentan una mayor
morbilidad perioperatoria y tasa de fallo de la cirugia, antes de ser intervenidos
deben descartarse otras patologias y asegurarse de que la ERGE es la causa

de sus sintomas.
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En general, cuando se indica la cirugia, se debe aportar una adecuada
informacion a los padres o cuidadores sobre la tasa de éxito de la misma, sus
complicaciones intra y posoperatorias, asi como la posibilidad de la recurrencia

de los sintomas o la aparicion de otros nuevos (1-3, 294, 295).

1.2. ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD

Partiendo de la base de que los recursos, tanto materiales como
humanos, son limitados, siempre sera necesario conocer cual es la mejor forma
de utilizar los recursos disponibles en cada momento. Esto adquiere aun mayor
relevancia hoy en dia, debido a la situacion de crisis econdmica mundial que
estamos atravesando, donde la optimizacién de los recursos es vital para
mantener la sostenibilidad de los sistemas sanitarios publicos. Por tanto, seria
de gran valor conocer siempre cual es la mejor opcion entre las diferentes
intervenciones sanitarias posibles y para ello es de gran ayuda la evaluacion
econémica. Esta se encarga de comparar los costes y las consecuencias de las
distintas alternativas de las que se dispone, para facilitar la eleccion de la

opcion mas correcta (326).

Hay diferentes tipos de evaluacién econoémica, pero uno de los mas
utilizados en las intervenciones sanitarias es el analisis coste-efectividad. Este
analisis es mas adecuado en este contexto porque intenta aclarar qué accion
es mas apropiada, no solo desde el punto de vista econémico, sino también
clinico. Para ello, aparte de comparar los costes econdmicos de las distintas
acciones, compara las consecuencias derivadas de éstas (efectividad),
medidas no en términos monetarios, sino en unidades de salud (como anos de
vida ganados o porcentaje de curacidén). Por tanto, la efectividad se define
como la medicién de los resultados obtenidos con las intervenciones de salud

en situaciones rutinarias y reales (327).
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JUSTIFICACION






2. JUSTIFICACION

La pHmetria surgié en 1.969 y ya en los afos 80 se erigié como la prueba
“gold standard” para el diagndstico de la ERGE. Posteriormente, en 1.991 nace
la impedancia intraluminal multicanal (lIM) esofagica, en principio sélo para
detectar el movimiento de soélidos, liquidos y gases en el es6fago, pero mas
tarde se combina con la pHmetria (lIM-pHmetria) aumentando la informacién
sobre el reflujo, especificando si éste es acido, débilmente acido o alcalino. La
[IM-pHmetria se usa para el estudio del RGE en nifios desde el afio 2.002 y en
un principio se penso6 que rapidamente desplazaria a la pHmetria convencional
como prueba diagnéstica principal. La ventaja de poder detectar la asociacion
entre reflujos débimente acidos o no acidos y sintomas de ERGE en pacientes

con pHmetria normal, le auguraba un futuro prometedor.

Pronto se demostré su utilidad en la deteccién de reflujos en el periodo
posprandial (en el que la comida neutraliza la acidez gastrica), en lactantes
(alimentados mayoritariamente de leche, que tampona el pH gastrico), en
pacientes con sintomas atipicos de ERGE y para valorar la respuesta al
tratamiento con farmacos supresores de acido. Mas recientemente, se ha
utilizado también en la valoracion de los pacientes con ERGE refractaria al
tratamiento supresor acido, para separar a los pacientes con hipersensibilidad

esofagica (pirosis funcional) de los que realmente tienen ERGE.

Sin embargo, con el paso de los anos, la [IM-pHmetria se ha encontrado
con varios obstaculos para no convertirse en la prueba de referencia en el
diagnéstico de la ERGE. Por un lado, hoy en dia siguen sin estar claros los
valores de referencia para los reflujos débilmente acidos y no acidos en la
poblacién pediatrica y su implicacion en la ERGE. Por otro lado, el andlisis de
los datos que aporta la [IM-pHmetria precisa de mas tiempo y mayor pericia por
parte del observador, con el consiguiente aumento de la variabilidad intra e

interobservador.
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Por ultimo, el elevado precio del aparato, del software y de los catéteres
(aproximadamente el doble que la pHmetria) ha hecho que no sea una prueba
universalmente accesible, incluso en los paises desarrollados, sobre todo

desde el inicio de la crisis econdmica mundial actual.

A nivel internacional, la mayoria de los estudios realizados en nifios que han
sido publicados, se trata de series pequefnas y frecuentemente referidas a
subgrupos dentro de la ERGE (lactantes, pacientes con determinados sintomas
atipicos, pacientes en tratamiento con IBP...). Esto ha dificultado sacar
conclusiones sobre el verdadero valor de la [IM-pHmetria en el diagnéstico de
la ERGE en la edad pediatrica. Por toda la incertidumbre y la falta de evidencia
cientifica que sigue rodeando a la |IM-pHmetria, fue tan bien recibido el
protocolo de consenso publicado en 2012 por el Grupo Europeo de Impedancia
Pediatrica (Euro-PIG) de la ESPGHAN (55). En él se exponen las indicaciones,
la metodologia y la interpretacion de la [IM-pHmetria en base a la evidencia

cientifica actual y a la opinién de los expertos.

En Espafia, los pocos trabajos publicados también son series reducidas y
dirigidas a determinados grupos de pacientes dentro de la ERGE (prematuros,
pacientes criticos, pacientes con ALTE o pacientes con sintomas respiratorios).
Por tanto, con esta escasez de datos, es muy dificil sacar conclusiones validas
que sean extrapolables a todos los nifios espanoles candidatos a realizarse
una IIM-pHmetria. En nuestro estudio, describimos los resultados obtenidos en
los pacientes pediatricos a los que se solicit una [IM-pHmetria,
independientemente de su edad y de su sintomatologia. Hay que tener en
cuenta que siempre sera mas facil comparar pacientes con un ambiente socio-

econdmico parecido y con un sistema sanitario similar.

Por otra parte, aunque en todos los estudios publicados se hace referencia
al mayor coste de la IIM-pHmetria respecto a la pHmetria como un
impedimento importante para su implantacion generalizada, no existe hasta el
momento ningun analisis coste-efectividad que compare el uso de ambas
técnicas. Por ello, realizamos un estudio coste-efectividad analizando la

diferencia de costes y consecuencias (en términos de casos diagnosticados y
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pacientes sobre los que se interviene y evolucionan favorablemente) de la

aplicacién de la [IM-pHmetria frente a la pHmetria.

Queda claro que cuantos mas trabajos se publiquen con series amplias y
referidas a la totalidad de los pacientes en los que esta indicado realizar una
[IM-pHmetria, mas facil resultara conocer la verdadera utilidad de esta prueba
en el estudio de la ERGE en la poblacion pediatrica. Esta informaciéon ayudara
a tomar la dificil decision sobre si debemos conformarnos con la pHmetria
convencional para el diagnéstico de la ERGE o si, por el contrario, nos es
rentable asumir el mayor coste econémico que supondria la implantacion de la

[IM-pHmetria en todos nuestros hospitales.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRIMARIO.

Describir los resultados obtenidos con la realizacién de la [IM-pHmetria
esofagica en nuestros pacientes para conocer la utilidad de esta prueba en el
diagndstico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico y si supone un cambio

en el tratamiento y/o evolucidon de los enfermos.

3.2. OBJETIVO SECUNDARIO.

Realizar un estudio coste-efectividad de la IIM-pHmetria y compararlo con la
pHmetria convencional, con el fin de averiguar si la implantacién de esta nueva
técnica, mas cara y que requiere mas tiempo y destreza para su interpretacion,

es realmente una medida coste-efectiva en la actualidad.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. PACIENTES Y DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio observacional realizado desde junio de 2.010
hasta junio de 2.015, siendo retrospectivo desde junio de 2.010 hasta enero de

2.014 y prospectivo desde esa fecha hasta el final del estudio.

Se incluyeron todos los pacientes entre 0 y 15 afios en los que estaba
indicada la realizaciéon de una IIM-pHmetria esofagica en la Unidad de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica del Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno-Infantil (CHUIMI), que es el hospital terciario de
referencia para Pediatria y Ginecologia en la provincia de Las Palmas,

Comunidad Autbnoma de Canarias, Espana.

La prueba se indic6 a pacientes ya diagnosticados de ERGE como parte
del estudio de su enfermedad y a pacientes con sintomas atipicos en los que

se sospechaba que la ERGE podia ser su causa.

Los pacientes procedian de las Unidades de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién Pediatrica, Neumologia Pediatrica, Otorrinolaringologia

y Hospitalizacién del CHUIMI.

Los criterios de exclusién fueron registros de |IM-pHmetria menores de
18 horas o no valorables por una inadecuada captacién de los datos por parte

del catéter.

En el momento de la indicacion de la prueba, a todos los tutores de los
pacientes se les entregd un consentimiento informado explicandoles en qué
consistia y sus posibles complicaciones, que nos devolvian firmado el dia de la

realizaciéon de la [IM-pHmetria.
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4.2. MATERIAL.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé un registro
ambulatorio de 24 horas de IIM-pHmetria con un catéter intraesofagico de 6
canales de impedancia y uno de pH. De cada paciente también se registré la
Unidad desde la que fueron derivados, la edad a la que se les realizé la 1IM-
pHmetria, los sintomas que presentaban, los tratamientos previos y posteriores
a la prueba (incluyendo la cirugia), los hallazgos de la endoscopia digestiva
alta, de las biopsias esofagicas y de la fibroscopia (s6lo en aquellos pacientes
que fueron sometidos a estas pruebas), la evolucidén clinica posterior y el

tiempo de seguimiento.

4.2.1. MATERIAL DE LA IMPEDANCIA INTRALUMINAL MULTICANAL-
PHMETRIA.

Todos los pacientes fueron sometidos a una |lIM-pHmetria de 24 horas
con un catéter intraesofagico de 6 canales de impedancia y uno de pH,
conectado a una grabadora portatil de la marca Sleuth y los datos obtenidos se
analizaron con el software BioVIEW Analysis (ambos de Sandhill Scientific,

Denver, Colorado).

14.2.1.1. CATETERES DE IIM-PHMETRIA.

Se utilizaron catéteres de un so6lo uso con un diametro de 2,13 mm (6,4
Fr) y distintas longitudes segun el tamano del eséfago a explorar, todos con 6
sensores de impedancia y uno de pH para ser situado en el eséfago distal

(figura 3):
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- El catéter ZIN-S61CO1E se utilizb para es6fagos menores de 15 cm, que
corresponde a una talla del paciente menor de 75 cm, con 6 sensores de

impedancia, situados alos 2; 3,5; 5;6,5; 8y 9,5cm

- El catéter ZPN-S61CO1E para los es6fagos entre 15 y 18 cm (talla entre

75y 150 cm), con sensores de impedanciaalos 3,5, 7,9, 11y 13 cm.

- El catéter ZAN-S61CO1E para eséfagos mayores de 18 cm (talla mayor

de 150 cm), con sensores de impedanciaalos 3,5,7,9, 15y 17 cm.

FIGURA 3. Catéter de IIM-pHmetria para talla mayor de 150 cm.

6 sensores de
impedancia
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4212 GRABADORA PORTATIL.

La grabadora Sleuth es un dispositivo portatil, ligero y de facil manejo
(figura 4). Viene acompafnada de una funda, con material transparente en su
parte frontal para dejar visible la pantalla y las distintas teclas situadas en la
cara frontal. La funda pose una correa para que el paciente se la cuelgue al
hombro y pueda llevar consigo la grabadora en todo momento. Para evitar que
se le caiga, se suele colgar la correa del hombro contralateral al lado donde
esta situada la grabadora, de manera que la correa cruce en diagonal el pecho

del paciente.

El dispositivo funciona con 2 pilas alcalinas cilindricas de 50 mm x 14,2
mm y 1,5 voltios (AM3 AA-LR6, Stilo-Mignon), que se introducen en el
compartimento habilitado para ello en la zona inferior de la cara posterior del
aparato. Antes de cada estudio siempre se ponen pilas nuevas y de la misma
marca, no mezclandolas nunca con pilas ya usadas. En el borde inferior, la
grabadora dispone de un lector donde se acopla la tarjeta de memoria en la
que quedaran grabados los datos del registro de IIM-pHmetria. También en el
borde inferior existe una clavija para conectar el catéter de lIIM-pHmetria y el

electrodo de referencia.
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FIGURA 4. Grabadora portatil Sleuth de Sandhill Scientific.

En la parte superior de la cara frontal, posee una pantalla en la que
aparecen los datos del paciente, la hora, el pH que registra el sensor de pH en
cada momento, asi como las indicaciones para la calibracién del catéter o para
iniciar/finalizar un registro. Debajo de la pantalla hay un total de 9 teclas con
distintos iconos que indican su funcién. Las teclas con los numeros “17, “2” y “3”
se utilizan para registrar los sintomas o signos que presente el paciente
durante el estudio. Antes de cada registro se pregunta al paciente cuales son
sus sintomas/signos principales (hasta un maximo de 3) y se le asigna a cada
uno un numero del 1 al 3. Hay 2 teclas para indicar la posicion: una tiene el
icono de un mufeco erguido y en la otra el mufieco esta acostado. Para el
inicio de una comida hay una tecla que muestra una cuchara y un tenedor vy,
para el fin de la comida, aparecen la cuchara y el tenedor tachados. La tecla
con el icono de una libreta abierta y un lapiz, la puede utilizar el paciente para
indicarnos que en ese momento registré alguna incidencia en el cuaderno que
se le proporciona, que no puede registrarse mediante los botones de la
grabadora. Para iluminar la pantalla se utiliza la tecla con el dibujo de una

bombilla.
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4213 TARJETA DE MEMORIA'Y LECTOR DE TARJETA.

Los datos que los sensores de impedancia y de pH del catéter
intraesofagico van captando, pasan a la grabadora portati y quedan
almacenados en una tarjeta de memoria acoplada a ésta. Para nuestros

estudios utilizamos la tarjeta de memoria CompactFlash de 256 MB.

Tanto para introducir los datos del paciente y del catéter antes de
estudio, como para descargar la informacion almacenada tras la realizaciéon del
mismo, se requiere conectar la tarjeta a un ordenador. Para ello se utiliza la
unidad externa SanDisk, que no es mas que un lector de tarjetas de memoria,
que va conectado por un cable a un puerto USB de un ordenador. Esta unidad
externa posee un piloto que se pondra en verde cuando la tarjeta haya sido
correctamente ensamblada en el lector, indicandonos que esta lista para grabar

o descargar datos.

4214 ORDENADOR Y SOFTWARE.

Para analizar los datos de cada registro de lIM-pHmetria, utilizamos el
programa BioVIEW Analysis de Sandhill Scientific, que previamente se habia
descargado en un ordenador de nuestra Unidad. Dicho ordenador es un
Pentium D con Unidad Central de Procesamiento (CPU) a 3,40 GHz, memoria
RAM de 1 GB y sistema operativo Windows XP.

La unidad externa SanDisk va conectada por un cable a un puerto USB
de este ordenador, para hacer posible la transferencia de datos desde o hacia

la tarjeta de memoria.
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4.2.2. MATERIAL DE LA ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA.

La endoscopia digestiva alta (EDA) sélo se le practicé a una parte de los
pacientes del estudio en los que se sospechaba la existencia de esofagitis por
reflujo. Se realizaron en una sala de nuestro hospital habilitada para la
realizacion de endoscopias que reune todos los requisitos para este fin
(dimensiones; iluminacion; sistema de ventilacién; tomas de oxigeno y
aspiracion; monitor para el control de la saturacién de oxigeno (Sa02), la
frecuencia cardiaca (FC) y la tensioén arterial (TA); carro de reanimacién, etc).
Antes y después de la prueba, el paciente permanece en el Hospital de Dia
Pediatrico de nuestro hospital, que reune todas caracteristicas de una sala de
despertar. Alli esta bajo la supervision de un pediatra formado en RCP

avanzada, una enfermera y un auxiliar de enfermeria.

Las EDA las realiz6 un gastroenterologo pediatrico, con ayuda de una
enfermera y un auxiliar de enfermeria. Se hicieron bajo sedacién profunda (sin
intubacién endotraqueal) practicada por un anestesista y una enfermera. El
traslado de los pacientes y de las biopsias recogidas corrié a cargo de un

celador.

Para un mayor confort del nifo, antes de entrar a la sala de
endoscopias, se le administraba una dosis intranasal de midazolam a 0,2-0,3
mg/kg, como premedicacion. Posteriormente, el anestesista conseguia la
sedacién profunda en respiracion espontanea, con un bolo intravenoso (iv) de
propofol a 1-2 mg/kg, como dosis de induccién, seguido de bolos de
mantenimiento a 1-2 mg/kg, segun los requerimientos del paciente y la

duracion de la prueba.
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Para realizar las endoscopias, se utilizo el videoprocesador modelo EPX-
2200 de Fujinon (Fujiflm Medical Systems, Stamford, EEUU) conectado a un
monitor LCD modelo LMD-1410 de Sony y a un ordenador portatil Acer Extensa
5230, con CPU a 2,0 GHz y memoria RAM de 1GB. Este ordenador a su vez
esta conectado a una impresora HP Deskjet D1460, con la que se imprimen los
informes de las endoscopias. Para el analisis y almacenamiento de los datos
de los pacientes y de las endoscopias que se les practicaron se utilizd el
programa de software “Medical Explorer”. Con este mismo programa se
elaboraron los informes con el resultado de cada prueba, acompanado de

algunas fotos relevantes tomadas durante la exploracion.

Segun el peso del paciente se usaron 2 tipos de gastroscopios: el EG-
270N/5 de Fujinon, para los niflos de menos de 10 kg, y el EG-250PE/5 de
Fujinon, para niflos con mas de 10 kg. Sus caracteristicas se describen en la
tabla numero 7. Con la finalidad de mantener abierta la boca del paciente y
eliminar la posibilidad de que pudiera morder el gastroscopio, se utilizaron

protectores bucales (abrebocas) pediatricos de material plastico y reutilizables.

La toma de biopsias de eso6fago se llevd a cabo con las pinzas de
biopsia bivalvas desechables NBF01-11018180, con una longitud de 180 cm,
un diametro de 1,8 mm y una apertura de pinza de 4,5 mm, de la marca Micro-
Tech (Nanjing Co., Ltd). Una vez recogidas, las biopsias se enviaban
sumergidas en una solucién de formaldehido al 10% a la Unidad de Anatomia

Patoldgica de nuestro hospital en recipientes de plastico con tapa de rosca.
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TABLA 7. Caracteristicas de los gastroscopios utilizados.

m Fujinon Fujinon

140 cm 140 cm

110 cm 110 cm

3-100 mm 4-100 mm
Angulacién 210°/90° 210°/90°
arriba/abajo

100°/100° 100°/100°

4.3 METODOLOGIA.

4.3.1. REALIZACION DE LA IMPEDANCIA INTRALUMINAL MULTICANAL-
PHMETRIA.

4.3.1.1. RECEPCION DEL PACIENTE E INTRODUCCION DE SUS DATOS.

Las enfermeras entrenadas en el manejo de la IIM-pHmetria de nuestra
Unidad de Gastroenterologia Pediatrica citaron a los pacientes entre las 8.30h
y las 9.00h de la mafana, en ayunas desde la noche anterior y habiendo

suspendido los IBP, los anti-H2 y los procinéticos al menos 3 dias antes.
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En primer lugar, se introducen los datos del paciente en la tarjeta de
memoria. Para ello se mete la tarjeta CompactFlash en el lector externo
SanDisk que va conectado a un ordenador por un puerto USB. En el ordenador
se ejecuta el programa Sleuth de Sandhill Scientific y se selecciona la opcion
“start new patient”. A continuacién, se introducen los datos del paciente
(nombre, apellidos, numero de historia clinica, fecha de nacimiento y sexo), el
nombre del médico que analizara los datos, el tipo de catéter que se va a
utilizar y los sintomas/signos del paciente que se pretenden relacionar con los

reflujos.

Se acuerda con el paciente y sus cuidadores el registro de un maximo
de 3 sintomas o signos, asignando a cada uno de ellos un numero del 1 al 3.
De esta manera, cada vez que presente ese sintoma o signo debera pulsar la
tecla de la grabadora que coincida con el numero asignado a dicho evento.
Siempre se eligieron sintomas o signos de corta duracion, como las
regurgitaciones, la pirosis, la epigastralgia, la tos o las apneas, que son mas
faciles de relacionar temporalmente con los reflujos. Se excluyeron del registro
eventos mas prolongados en los que es complicado precisar con exactitud su
inicio y finalizacién (y por tanto, también sera mas dificil asegurar su relacién

temporal con los reflujos), como son las laringitis, la disfonia o las sibilancias.

Debido a que en muchas ocasiones a los nifios les cuesta definir la
localizacion exacta y las caracteristicas de su dolor, decidimos agrupar la
epigastralgia, la pirosis y el dolor retroesternal en un unico evento llamado
“dolor”. De esta forma, se hizo mas facil el registro de estos 2 sintomas por
parte del paciente y de sus cuidadores, de manera que cada vez que el
paciente referia dolor, no tenian que perder tiempo definiendo si se trataba de
uno u otro, evitdndose errores de pulsacion y retardo en el registro de estos

eventos.
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Una vez introducidos todos los datos, se da la orden de guardarlos en la
tarjeta, teniendo en cuenta que los datos almacenados del paciente anterior, se
borraran automaticamente al grabar los del nuevo paciente. Por tanto, antes de
iniciar un nuevo registro, siempre hay que asegurarse de que los datos del
estudio anterior han sido descargados y guardados correctamente. A
continuacién, se sale del programa Sleuth y se extrae de forma segura la

tarjeta de memoria de la unidad externa SanDisk.

.3.1.2 PREPARACION DE LA GRABADORA Y DEL CATETER.

Primero se coloca la tarjeta de memoria que ya contiene los datos del
paciente en la grabadora Sleuth. Después se conectan a la grabadora el
catéter de IIM-pHmetria y el cable del electrodo de referencia. Ademas, antes

de cada estudio se tiene la precaucion de colocar pilas alcalinas nuevas.

El electrodo de referencia se fija al térax del paciente con un parche
adhesivo como los usados para los electrocardiogramas. El catéter de [IM-
pHmetria debe calibrarse antes de introducirse en el es6fago. Antes de la
calibracion, se introduce en agua destilada durante 10 minutos. Pasado este
tiempo, la enfermera inicia la calibracion sumergiendo todos los sensores del
catéter en un recipiente con una solucion de pH 4, junto con un dedo del
paciente, durante 30 segundos. Cuando la grabadora sefale que la calibracién
en pH 4 es correcta, se repite la misma accién, pero con un liquido de pH 7.
Conseguida también la calibracion en pH 7, el catéter ya esta listo para
colocarse en el es6fago del paciente. Cuando no se consigue una correcta
calibracion del catéter tras varios intentos, éste se desecha y se utiliza otro

nuevo.
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Una vez correctamente calibrado el catéter, el paciente es trasladado al
Servicio de Radiologia de nuestro hospital, donde se le introduce el catéter por
via intranasal para dejarlo alojado en el eséfago. El catéter se introduce por
una fosa nasal con el paciente despierto, en decubito supino, sin anestesia,
pero de la forma mas rapida, eficaz y poco traumatica posible. A continuacion,
por escopia, el catéter se coloca de manera que el sensor mas distal quede
situado 2 cuerpos vertebrales por encima del diafragma a nivel de la columna
vertebral. Una vez correctamente situado, se fija bien a la cara del paciente con
varias tiras de esparadrapo para que no se desplace con los movimientos del

nino.

4313 INSTRUCCIONES PARA EL PACIENTE.

Ya colocado y fijado el catéter, se explica a los cuidadores del paciente y
al propio nifo (cuando éste tiene la capacidad de entenderlo) el manejo de la
grabadora portatil, indicandoles qué botdn tienen que pulsar para cada sintoma
que presente (un maximo de 3 sintomas previamente acordados con el
paciente), para el inicio y el fin de las comidas o para la posicion (de pie o
acostado). Asimismo, se le entrega un cuaderno para que anote todas las
incidencias que ocurran durante el registro y sus horarios: sintomas, comidas,
periodos de sueno, desconexion del electrodo de referencia o del catéter,
interrupcién de la grabacién, etc. En los pacientes ingresados en el hospital, las
tareas de registro de datos en la grabadora y cuidados del paciente se
repartieron entre los tutores del nifio y el personal sanitario encargado de su

cuidado, por lo que también se instruy6 a estos ultimos.
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Durante las 24 horas que dura la prueba, se recomienda evitar ingerir
comidas o bebidas que sean acidos o que estén muy calientes o muy frios.
Tampoco se recomiendan las bebidas con gas. Todos estos alimentos hacen
que la interpretacion de la prueba sea mas dificil. Por una parte, los alimentos y
bebidas acidos, asi como las bebidas carbonatadas, disminuiran el pH gastrico
y esofagico, con el consiguiente aumento del tiempo de pH acido en el eséfago,
lo cual influye en parametros importantes para la interpretacién de la prueba
como es el indice de reflujo. Por otra parte, el sensor de pH se ve afectado por

las temperaturas extremas, con lo que su registro puede ser menos fiable.

Tras asegurarnos de que han entendido la informacién proporcionada,
se inicia el registro de datos apretando el botdén “1” de la grabadora. El paciente
se va a casa con la grabadora portatil metida en su funda y colgada al hombro

contralateral mediante un asa que cruza su pecho en diagonal.

54.3.1.4 RECEPCION DEL PACIENTE TRAS LA PRUEBA Y DESCARGA DE LOS DATOS.

Tras 24 horas de estudio ambulatorio, se cita al paciente por la mafana
en ayunas (para evitar que vomite durante la extraccion del catéter) a la misma
hora que el dia anterior. Se comprueba que la grabadora sigue grabando
correctamente y se detiene la grabacion pulsando simultaneamente los botones
“1” y “bombilla”. Seguidamente, se procede a despegar la sujecidon del catéter
de la cara del paciente y se extrae cuidadosamente via nasal. También se
despega el electrodo de referencia del térax. Por ultimo, se comprueba que el

paciente se encuentra asintomatico, tras lo cual puede regresar a su casa.

Por otro lado, se extrae la tarjeta de memoria de la grabadora portatil
(donde han quedado registrados los datos del estudio), se desconectan de la
grabadora el catéter y el cable del electrodo de referencia, y se extraen las
pilas del dispositivo. Mas tarde, se introduce la tarjeta de memoria en el lector
de tarjetas conectado a un ordenador y se descargan los datos mediante el

programa Sleuth.
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4315 ANALISIS DE LOS DATOS DE LA IIM-PHMETRIA.

El ordenador donde se han volcado los datos contenidos en la tarjeta de
memoria de la grabadora dispone del programa de software Bioview Analysis
de Sandhill Scientific, con el que se analizan los datos del registro de la [IM-
pHmetria. A todos los estudios se les aplicd el analisis automatico que posee
este programa, pero también todos fueron revisados manualmente. Sabiendo
por la literatura, que la interpretacién de los datos de la [IM-pHmetria presenta
una alta variabilidad inter e intraobservador, todos los registros de impedancia-
pHmetria incluidos en este trabajo han sido revisados siempre por la misma
persona (para evitar la variabilidad de interobservador) y siguiendo la misma

dinamica (para intentar minimizar la variabilidad intraobservador).

En primer lugar, entramos en el programa Bioview Analysis y buscamos
el estudio del paciente en cuestion, que previamente ha sido descargado al
ordenador desde la tarjeta de memoria. El registro de I|IM-pHmetria nos
aparece como una grafica compuesta por 7 lineas horizontales dispuestas en
paralelo: la linea inferior corresponde al registro del sensor de pH y las otras 6
lineas representan a cada uno de los 6 sensores de impedancia del catéter,
correspondiendo las lineas inferiores a los sensores distales y las superiores a
los proximales. De esta manera, las variaciones de impedancia que se
producen primero en las lineas superiores (los sensores proximales) y se
extienden hacia las inferiores (los sensores distales) nos indican que se ha
producido una deglucion. Por el contrario, cuando la impedancia varia de abajo
arriba, se ha producido un reflujo (figura 5). Si el bolo es un liquido, la
impedancia va disminuyendo a su paso por los distintos canales, mientras que
con los solidos va aumentando. Si ese cambio de impedancia se acomparia de
un descenso de la linea de pH por debajo de 4, hablamos de deglucion acida o
de reflujo acido, mientras que si el pH es igual o superior a 4 se considera no

acido.
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FIGURA 5 . Reflujo y deglucién en un trazado de IIM-pHmetria.

Reflujo Deglucion

Para la correcta interpretacion de esta grafica es fundamental conocer
algunas definiciones basicas. De este modo, se define reflujo liquido como la
caida retrégrada (desde los sensores distales hacia los proximales) de la
impedancia de al menos el 50% del nivel basal y en al menos 2 canales de
impedancia distales. El reflujo acido cumple la definicidén de reflujo y ademas se
acompana de una caida del pH por debajo de 4 (figura 6). Por el contrario, el
reflujo no acido tiene un pH igual o mayor a 4. Dentro de los reflujos no acidos,
distinguimos los débilmente acidos, con un pH mayor o igual a 4 pero menor de
7; y los débilmente alcalinos, con pH igual o mayor a 7. El final de un episodio
de reflujo se considera al momento en el que se recupera al menos el 50% del
nivel basal previo de impedancia. Por ultimo, el reflujo gaseoso se define como
el aumento de la impedancia de mas de 3.000 Ohm en 2 sensores de
impedancia consecutivos, siendo el valor absoluto de uno de ellos mayor de
7.000 Ohm.
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Primero se hace un analisis manual para eliminar los posibles fallos,
tanto del registro (como ciertos momentos en que los sensores no captan
adecuadamente) como del paciente (como la pulsacién del botén erréneo en un
evento determinado o pulsaciones demasiado seguidas para un mismo
evento). También se incluyen o se eliminan eventos teniendo en cuenta lo que
el paciente ha recogido en su cuaderno de notas. A continuacién, se realiza el
analisis automatico con la funcién “Autoscan” del programa Bioview Analysis,
que rastrea todo el registro de datos, detectando y marcando los reflujos. Este
programa tiene una sensibilidad muy alta para detectar reflujos, pero una peor
especificidad, tendiendo a sobrediagnosticar episodios de reflujo. Por ello,
después del analisis automatico se vuelve a revisar manualmente el estudio,

para confirmar, anadir o borrar episodios de reflujo.

FIGURA 6. Trazado de IIM-pHmetria que muestra un reflujo acido.

'l_é BioVIEW, - [GER GHIU-001, AutoSCAN 2-06-2001 00.c04 *]
5’ File Edit Goto View Ranges Analyze Report Window Help
| o] SN e klofal= [ o]=] 6] QA% atalt| | [12mnz ] L4 BT
GHU-001 |Impedance ﬂ Reflux Ml Reflux
Meal
Recumbent
1z L] 7441 '_ T T T e T _, o | ci'
onms - e &Ii ~ e
e L | - T M ===l A .
2z A 6266 T . [ 1
S [ 1 T ————— x__l'L — X - | —
s - T T |
Xz = 2405 ! s !
ms T T, =y - f"w_,v | |
---------------------------------- - -"------'.F'-;‘(‘u«“-‘-__-"-'-—'acwfa‘:v-_/_/‘r pae e e i
275 ,
4Z o S — ] |
ohms S
L] e e AT e T
52 e 20427 [
ohms |
o oo st o TRy S R EOCOOOCE O OO COCEC ]
181 |
6:2 ] 25707 i I e
ohms i
7. pH g!g
=

- 72 - | UTILIDAD DE LA IMPEDANCIOMETRIA-PHMETRIA ESOFAGICA EN EL REFLUJO
GASTROESOFAGICO PEDIATRICO Y ESTUDIO COSTE-EFECTIVIDAD



Una vez completado el analisis automatico y manual de los datos, se
procede a guardar el registro ya revisado, modificado y “limpio” de artefactos.
El siguiente paso es la elaboracién del informe de la prueba, que el programa
elabora de forma automatica cuando elegimos la opcion “create report”. En
dicho informe apareceran los datos del paciente, del médico que lo realiza y del
catéter utilizado; la fecha de inicio del registro y su duracién; asi como toda una
serie de parametros importantes para la interpretacion del resultado, que el
programa calcula a partir de los datos obtenidos por el registro de IIM-

pHmetria.

Debido a que no es ético realizar estudios de |IM-pHmetria a nifios
sanos asintomaticos, hasta el momento no disponemos de valores normales de
referencia. Sin embargo, en adultos si se han establecido y nos son utiles para
valorar a los nifios mayores. Por tanto, para la definicidn de los distintos los
parametros a analizar nos basamos en el documento de consenso sobre |IM-
pHmetria en pacientes pediatricos publicado en 2.012 por el Grupo Europeo de
Impedancia Pediatrica (EURO-PIG) de la ESPGHAN (55), influenciado a su vez
por el estudio publicado en 2.011 por el Grupo Aleman de Impedancia
Pediatrica (G-PIG), realizado a 700 pacientes en edad pediatrica con sintomas
sugestivos de ERGE y que constituye la serie mas amplia de [IM-pHmetria en
ninos que ha sido publicada hasta hoy (322). De este trabajo, por ejemplo, se
extrajo la definicién arbitraria de numero de reflujos patolégico en 24 horas,
cuando éste es mayor de 100 en menores de un ano y superior a 70 en los que

tienen uno o mas anos.
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TABLA 8. Principales parametros a analizar en la lIM-pHmetria.

Parametro Definicion

Reflujo liquido

Reflujo acido

Reflujo no acido:
e Débilmente acido

e Débilmente alcalino

Reflujo gaseoso

Tiempo medio de aclaramiento
acido (MACT)

Tiempo medio de aclaramiento
del bolo (MBCT)

indice de exposicion del bolo
(BEI)

Porcentaje de tiempo acido
(APT)

Porcentaje de tiempo no acido

(NAPT)

Disminucién de la impedancia en 2 50% de la

linea basal en 2 2 canales distales

Reflujo con pH < 4

Reflujo con pH = 4
Reflujo con pH 24 pero<7

Reflujo con pH: 27

Aumento brusco de la impedancia > 3.000

Ohm 2 2 canales

Tiempo medio para aclarar un acido del

esofago

Tiempo medio para aclarar el bolo del

esofago

% tiempo que el bolo permanece en el

esofago

% tiempo en el que el pH esofagico es < 4

% tiempo en el que el pH esofagico es = 4
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Aparte de las definiciones ya comentadas de los diferentes tipos de
reflujo, existen algunas otras que también son utiles a la hora de interpretar una
[IM-pHmetria, como se muestra en la tabla 8. El tiempo medio de aclaramiento
del bolo o median bolus clearance time (MBCT), se define como el tiempo
medio necesario para aclarar un bolo del eséfago. Asi, el tiempo medio de
aclaramiento del acido o median acid clearance time (MACT), sera el tiempo
medio que se necesita para aclarar un acido del eséfago. El indice de
exposicion del bolo o bolus exposure index (BEI) es el porcentaje de tiempo
que el bolo permanece en el eséfago. El porcentaje de tiempo acido o acid
percent time (APT) es el porcentaje de tiempo en el que el es6fago esta
expuesto a un pH menor de 4. Por ultimo, el porcentaje de tiempo no acido es
el porcentaje de tiempo en el que la mucosa esofagica esta expuesta a un pH

mayor o igual a 4.

Al igual que en la pHmetria convencional, en el informe también
aparecen calculados el indice de reflujo (IR) y un “score” o sistema de
puntuacion. Los valores normales de ambos varian con la edad del paciente,
como viene reflejado en la tabla 9. El IR es el porcentaje de tiempo que el
esofago esta sometido a pH menor de 4. Se considera patoldgico cuando es
mayor o igual a 11,7% en menores de un ano; 5,4%, en ninos de 1 a 9 anos y
4.2%, en mayores de 9 anos. El IR se considera el mejor indice para resumir el
resultado de una pHmetria, que no ha sido superado por los demas “scores”

gue se han desarrollado.
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TABLA 9. Valores patolégicos del IR y los principales “scores” segun la edad.

- <1 afo 21 ano <9 anos 2 9 anos

indice de reflujo 211,7 254 24,2

Vandenplas 2 16,6 Boix-Ochoa 2> 16,6 DeMeester 2 14,7

Entre estos “scores” se encuentra el de Boix-Ochoa, que obtiene una
puntuacion teniendo en cuenta varios parametros, como son: el tiempo de
reflujo estando erguido, el tiempo de reflujo en decubito, el tiempo total de
reflujo, los reflujos mayores de 5 minutos, el reflujo mas largo y el numero total
de reflujos. Se considera patolégico cuando es mayor o igual a 16,6 y se usa
en nifos entre 1 y 9 anos. Para los mayores de esta edad se utiliza el score de
DeMeester, que es patolégico cuando es igual o superior a 14,7 y, para los
menores de un ano, el score de Vandenplas, patolégico cuando es igual o

mayor de 16,6.

En lo referente a la asociacion entre reflujos y sintomas, el intervalo de
tiempo dentro del cual se acepta que existe relacion temporal entre ambos es
de 2 minutos antes o después. Para discernir si existe asociacién entre
sintomas y reflujos se usan 3 parametros (tabla 10). El indice de sintomas o Sl,
que se halla dividiendo el numero de sintomas relacionados con reflujos entre
el total de sintomas, siendo positivo cuando es mayor o igual al 50%. El indice
de sensibilidad a sintomas (SSI) es el numero de sintomas asociados a reflujos
entre el total de reflujos y es positivo cuando es mayor o igual al 10%.
Finalmente, la probabilidad de asociacion a sintomas (SAP) es la relacion
estadistica entre los reflujos y los sintomas, calculada mediante el test exacto
de Fisher y es positiva cuando es mayor o igual al 95%. Es el parametro mas
fiable de asociacion entre sintomas y reflujos. En este trabajo consideramos
que existia asociacién entre sintomas y reflujo cuando el Sl y el SSI eran

positivos a la vez o cuando la SAP era positiva de forma aislada.
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TABLA 10. Parametros para valorar la relacion entre sintomas y reflujo.

Sintomas Eal "
i alsos positivos
asociados a Positivo cuando ™ P ’
fluio / N° total d si pocos sintomas
reflujo otal de
j es 2 50% o muchos reflujos

sintomas

Sintomas Fal "
i alsos positivos
asociados a Positivo cuando ™ P _
fluio / N° total d si pocos reflujos o
reflujo otal de
: 2o ille muchos sintomas

reflujos

Relacién
Es el mas fiable
estadistica entre .
™ orque esta poco
sintomas y reflujo,  POsitivo cuando porq P
e | influenciado por el
calculada con e
es 295% n° total de reflujos
test exacto de
) o de sintomas
Fisher

En nuestro estudio, de cada paciente valoramos el numero total de
reflujos, el numero de reflujos acidos, el numero de reflujos no acidos, el
porcentaje de tiempo de reflujo acido, el porcentaje de tiempo de reflujo no
acido, el indice de exposicidén del bolo, el tiempo medio de aclaramiento del
bolo, el indice de reflujo, el score (de Vandenplas, Boix-Ochoa o DeMeester
dependiendo de la edad), el SI, el SSI y el SAP (estos 3 ultimos para cada

sintoma registrado).

El calculo de la linea basal de impedancia se hizo en aquellos pacientes
a los que se les habia realizado una EDA, con la finalidad de comprobar la
integridad de la mucosa esofagica mediante ambas pruebas diagnoésticas y

mas tarde comparar los dos resultados.
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Para cada canal de impedancia, se realiz6 el calculo automatico de la
media de la linea basal de impedancia en 24 horas, mediante el programa
Bioview Analysis de Sandhill Scientific. A continuacion, se hallé la media de la
linea basal de impedancia de los canales proximales (canales 1y 2), medios (3
y 4) y distales (5 y 6) para comparar posteriormente dichas medias entre los

diferentes grupos.

Los pacientes se dividieron en distintos grupos segun el resultado de la
endoscopia digestiva alta fuera normal, esofagitis por RGE, esofagitis
eosinofilica y otras patologias (en nuestro caso, una enfermedad de Crohn con

afectacion esofagica y una gastroduodenitis por H. pylori).

4.3.2. REALIZACION DE LA ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA.

4.3.2.1. VALORACION POR ANESTESIOLOGIA.

Todos los pacientes a los que se les va a realizar una EDA son
valorados previamente por la Unidad de Anestesiologia de nuestro hospital
para confirmar que el paciente puede someterse a una sedacién profunda sin
importante riesgo para su vida. Para empezar, se hace una adecuada
anamnesis, haciendo hincapié en los antecedentes patolégicos del paciente,
alergias y reacciones adversas a farmacos. A continuacién, se toman el peso,
la talla, la TA, la FC y la Sa02; seguido de la exploracion fisica. Tras esto, se
valoran los resultados de la analitica (hemograma, coagulacién y bioquimica)
que se solicita en el momento de la indicacién de la EDA, antes de que el

paciente acuda a la consulta de Anestesiologia.

Con todos estos datos, se decide si el paciente es o no apto para
someterse a sedacion profunda o anestesia general. Sélo a los pacientes aptos
se les realizara la prueba. A éstos se les explica y entrega un consentimiento
informado donde se detallan los riesgos de la anestesia, que deberan traer

firmado los tutores del nifio el dia de la endoscopia.
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Los no aptos se derivan a otros especialistas para valoracién de las
patologias halladas o se espera un tiempo prudencial hasta se recuperen de
una posible enfermedad en curso. Después de esto, seran reevaluados en la

consulta de Anestesiologia.

14.3.2.2. RECEPCION Y PREMEDICACION.

El dia en que se les va a realizar la endoscopia, los pacientes son
citados en el Hospital de Dia Pediatrico de nuestro hospital, que se encuentra a
escasos metros de la Sala de Endoscopia Digestiva Pediatrica. Alli son
valorados por un pediatra y una enfermera, para confirmar que se encuentran
en buenas condiciones para la realizacién de la prueba. Uno de los tutores
legales del menor debe entregar firmados los consentimientos informados que
el anestesista y el gastroenterdlogo pediatrico le dieron dias antes. A
continuacién, el nino se acomoda en una cama acompanado de sus

cuidadores.

El paciente permanece a dieta absoluta hasta después de la realizacién
de la EDA y debe haber estado en ayunas entre 6 y 8 horas antes de la prueba
(en los lactantes menores de 6 meses 4 horas). Para disminuir la ansiedad y el
sufrimiento que supone la entrada a la Sala de Endoscopia, se les administra
una dosis de midazolam intranasal a 0,2-0,3 mg/kg. Cuando el nifo esta
debidamente relajado, es trasladado en camilla por un celador hasta la Sala de

Endoscopias.

.3.2.3. ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA.

Ya en la Sala de Endoscopia Digestiva Pediatrica, se acomoda al nifio
en la camilla y la enfermera ayudante del anestesista procede a canalizar una
via venosa periférica, por la que se le administrara mas tarde el propofol. La
EDA se efectua bajo sedacién profunda, en respiracién espontanea y bajo la

supervision de un anestesista y una enfermera.
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La sedacién profunda se inicia con un bolo intravenoso (iv) de propofol a
0,5-2 mg/kg, como dosis de induccién, para posteriormente administrar un
numero variable de bolos de mantenimiento a 1-2 mg/kg, en funcién de las
caracteristicas de cada paciente y de la duracion de la prueba. Durante toda la

exploracién se monitoriza continuamente la FC, la TA y la Sa02.

El paciente se coloca en la camilla en decubito lateral izquierdo, con el
cuello alineado con el resto de la columna vertebral y la cabeza ligeramente
flexionada hacia delante. Una vez conseguida la sedacién deseada, se procede
a colocarle el protector bucal (abrebocas) al paciente y se introduce el
gastroscopio por la boca, avanzando hacia el eséfago siempre con adecuada
vision. El gastroenterdélogo pediatrico realiza la endoscopia con ayuda de una
enfermera (distinta a la que asiste al anestesista) y un auxiliar de enfermeria.
Dependiendo del peso del nifio, se utiliza en gastroscopio neonatal EG-270N/5
de Fujinon, para los nifios de menos de 10 kg o el pediatrico EG-250PE/5 de

Fujinon, para los de mayor peso.

En todos los pacientes se sigue la misma sistematica de exploracion,
visualizando el es6fago, el estbmago (cuerpo y antro) y el duodeno hasta la 22
o 32 porcion duodenal. Tras la exploracion del duodeno, se pasa al antro
gastrico y se realiza la maniobra de retroversoflexién para observar el fundus

gastrico.

Los hallazgos endoscépicos de esofagitis por reflujo se describieron
segln la clasificacién de Los Angeles, detallada en la tabla 11. En la figura 7
podemos observar distintos grados de esofagitis por reflujo segun esta

clasificacion en algunos de nuestros pacientes.

Las biopsias se tomaron siempre de distal a proximal, empezando por el
duodeno y terminando en el eséfago. Se extrajeron con pinzas de biopsia
bivalvas pediatricas, de 1,8 mm de diametro y 4,5 mm de apertura de pinza. Tal
y como recomiendan las ultimas guias de consenso de ERGE, a todos los
pacientes se les tom6é un minimo de 3 biopsias de buen tamafio en el tercio

distal del es6fago, por encima de la unién esofagogastrica.
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Se hizo asi aunque la mucosa pareciera macroscépicamente normal, ya
que esto no descarta la presencia de esofagitis por reflujo no erosiva u otras
causas de esofagitis (1-3). Cuando se sospechd la existencia de otras causas
de esofagitis distintas a la ERGE, se tomaron biopsias también en los tercios

medio y superior del eséfago.

Posteriormente, las biopsias se enviaban a la Unidad de Anatomia
Patoldgica de nuestro hospital, transportadas por un celador en recipientes de
plastico con la tapa de rosca debidamente cerrada y sumergidas en una

solucién de formaldehido al 10%.

TABLA 11. Clasificacion de Los Angeles para la esofagitis por reflujo.

Una o mas lesiones en la mucosa < 5 mm.
Grado A

Al menos una lesién mucosa > 5 mm, sin continuidad entre la

parte mas prominente de 2 pliegues mucosos.

Grado B

Al menos una lesiéon con continuidad entre la parte mas

Grado C prominente de 2 pliegues mucosos, pero no circunferencial.

Lesion mucosa circunferencial.

Grado D
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4324 RECUPERACION POSTERIOR Y ALTA.

Tras la endoscopia, los pacientes pasaban al Hospital de Dia Pediatrico
que hacia las veces de Sala de Despertar. Alli permanecian en una cama,
acompanados de sus acompafantes y vigilados por un pediatra y una
enfermera entrenados para este efecto. Sus constantes permanecian
monitorizadas hasta que despertaban por completo. Después, si se
encontraban asintomaticos, se iniciaba tolerancia oral aproximadamente una
hora después de finalizada la prueba. Si toleraban correctamente, se les
entregaba un informe de alta del Hospital de Dia y otro de la endoscopia, tras lo

cual podian irse a su domicilio.

FIGURA 7. Visién endoscopica de lesiones por esofagitis por reflujo en algunos de

nuestros pacientes.

Grado A Grado B Grado C
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4.4, ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD

Se realizé un analisis coste-efectividad del uso de la IIM-pHmetria para
el diagnéstico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico comparada con la
pHmetria, desde la perspectiva del financiador sanitario publico. Para ello, se
contabilizaron y compararon los costes de ambas pruebas, como el precio de
los aparatos, del software, de los fungibles, del mantenimiento y del personal
implicado en la realizacion de dichas técnicas, teniendo en cuenta también la
vida media de los equipos y el volumen de pruebas realizadas cada ano. Los
costes evaluados fueron los directos y las unidades de coste se expresaron en

euros del ano 2.015.

Los datos de costes de la grabadora portatil, tarjeta de memoria,
software y material fungible (catéteres) fueron proporcionados por Sandhill
Scientific, Denver, Colorado, empresa que suministré el equipo de IIM-
pHmetria a nuestro hospital. El horizonte temporal del estudio fue de 10 afos,
coincidiendo con la vida util estimada por los fabricantes para ambas
grabadoras portatiles. EI mantenimiento de los equipos fue minimo y
equiparable en ambos casos, por lo que se asumié como igual. Donde si hubo
diferencias fue en el precio de las grabadoras, el software y los catéteres,
mayor en el caso de la IIM-pHmetria. El volumen de pruebas realizadas al afio
se calculé a partir del total de las realizadas durante el periodo de 5 afos que

duré este estudio, que fue de 333 (67 IIM-pHmetrias al afio).

En el analisis de los costes del personal, se desestimé el coste de los
trabajadores sanitarios implicados en la calibracién y colocacion del catéter, asi
como en la explicacién del funcionamiento de la grabadora portatil al paciente y
sus cuidadores, por considerar que era el mismo en las 2 pruebas. Si se tuvo
en cuenta la diferencia en el tiempo dedicado a la interpretacion de los datos

obtenidos con ambas técnicas por parte del gastroenterologo pediatrico.
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media

Para calcular este coste nos basamos en la retribucidén fija mensual

de un facultativo especialista de area (FEA) sin guardias en 2.014. Este

dato lo recogimos de un trabajo del Sindicato Médico de Granada publicado en

julio de 2.015, en el que se detallan las retribuciones de los médicos

hospitalarios espafioles por Comunidades Auténomas, asi como la media

estatal (328). En dicho trabajo dividen a los médicos hospitalarios en 4

categorias:

Médico tipo 1: inicia su actividad profesional de médico como interino,
eventual o sustituto (con 30 o mas afios de edad). Tiene reconocido un
trienio, sin nivel de carrera profesional retribuido, sin dedicacidén
exclusiva y tiene la posibilidad de realizar guardias. Percibe retribucién

por lo que es, médico y por realizar guardias en su caso.

Médico tipo 2: inicia su actividad profesional como médico como
interino, eventual o sustituto (con 30 o mas afnos de edad). Tiene
reconocido un trienio, sin nivel de carrera profesional retribuido, con
dedicacion exclusiva y tiene la posibilidad de realizar guardias. Percibe
retribucién por ser médico dedicado en exclusiva y por realizar guardias

en su Caso.

Médico tipo 3: se encuentra en la parte central de su actividad
profesional como médico (con 40 afnos o mas). Es propietario de plaza,
tiene reconocidos cinco trienios y el 2° nivel retribuido de carrera
profesional, con dedicacion exclusiva y tiene la posibilidad de realizar
guardias. Percibe retribucion por ser médico dedicado en exclusiva y por

realizar guardias en su caso.

Médico tipo 4: esta en la etapa final de su actividad profesional como
meédico (con 55 0 mas anos). Es propietario de plaza, tiene reconocidos
diez trienios y el 4° nivel retribuido de carrera profesional (0 el maximo
reconocido en el Servicio de Salud), con dedicacién exclusiva y tiene la
posibilidad de realizar guardias. Percibe retribucién por ser médico con

dedicacion exclusiva y por realizar guardias en su caso.
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Por ser los 2 tipos de médicos mas frecuentes, para nuestro trabajo
escogimos las retribuciones estatales medias de los médicos tipo 2 (3.410 €) y
tipo 3 (4.070 €). Calculamos la media de ambas retribuciones (3.740 € al mes)
y, como el trabajo se ha realizado desde la perspectiva del financiador sanitario
publico (en este caso, la Comunidad Auténoma), le sumamos la cuota de la
Seguridad Social (SS) que paga éste por el trabajador. Para ello, nos basamos
en la Ley de presupuestos de la Comunidad Auténoma canaria de 2.015 (329),
en los que el empleador paga un 11,6% del sueldo bruto del empleado a la SS,
que en nuestro caso son 433,84 €. Sumando ambas cifras obtenemos el coste
mensual de un FEA (4.173,84 €), que luego multiplicamos por los 12 meses del
ano y dividimos por las 1.589 horas al afio que trabaja un médico especialista
sin contar las guardias. El resultado son 31,52 € la hora, que pasados a
minutos son 0,525 € / minuto. Por ultimo, sabiendo el coste de un minuto de
trabajo del médico que interpreta los resultados de ambas pruebas, pudimos
saber el gasto ocasionado por los 15 minutos de media dedicados al analisis de

la pHmetria (7,88 €) y los 45 minutos de media para la IIM-pHmetria (23,64 €).

(Sueldo medio sin guardias de médico especialista) + (Cuota a la SS que paga
el financiador publico) = (3.740 € / mes) + (433,84 €/ mes) = 4.173,84 € / mes.

4.173,84 x 12 meses / 1.589 h — 31,52 € / hora — 0,525 € / min.
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Como la vida media util de los equipos era de 10 afos, en ese periodo
de tiempo el coste de los mismos deberia estar amortizado. Por tanto,
dividimos el precio de cada equipo por el numero de pruebas que se realizarian
en esos 10 anos (670, ya que se hacen 67 por afo), para saber qué parte del
coste inicial de los equipos se pagara con cada prueba realizada en ese
periodo de tiempo. Pero como el valor de una inversién realizada en un
momento determinado va variando con el paso de los afnos, al coste de los
equipos debemos aplicarle la tasa de descuento, que en nuestro pais es (por
convencion) del 3% para todos los analisis de coste-efectividad. Para ello
utilizamos la siguiente formula, donde “VF” es valor futuro, “VP” es valor

wn
|

presente (cuando se hace la inversién), “i’ es la tasa de descuento en tantos

por uno (3% = 0,03) y “n” el numero de periodos (10 anos en nuestro caso).

VF=VP x (1 +i)n

Aplicamos la féormula al precio de los equipos de pHmetria e |IM-
pHmetria, obteniendo un costo por prueba realizada de 19,4 € y 423 €,
respectivamente. Si a estos resultados le sumamos los costes del catéter
desechable que se usa en cada prueba y los costes (ya calculados) del tiempo
que emplea el médico en interpretar los resultados, obtenemos
aproximadamente el precio de cada técnica, que es de 137,28 € para la
pHmetria y de 240,94 € para la [IM-pHmetria. Son valores aproximados porque
habria que sumarle los gastos no computados, que en nuestro caso fueron los
costes de mantenimiento y el tiempo del personal sanitario involucrado en la

calibracion, colocacion y comprobacién de la adecuada posicion del catéter.
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No calculamos esos dos costes por ser muy similares en ambas pruebas

y, en definitiva, lo que nos interesa realmente es calcular el coste incremental,

es decir, la diferencia de costes entre ambas técnicas. De esta manera,

restandole los costes de la pHmetria a los costes de la [IM-pHmetria,

obtenemos el coste incremental, que es de 103,66 €. O sea, que la IIM-

pHmetria cuesta al financiador sanitario publico 103,66 € mas que la pHmetria

por cada prueba realizada. En la tabla 12 se resumen los costes de ambas

técnicas y el coste incremental.

TABLA 12. Costes de la pHmetria, de la [IM-pHmetria y coste incremental.

Costes pHmetria Costes IIM- Coste incremental
pHmetria
Precio grabadora y 11.000 €
software

Precio catéter

Vida util grabadora

Mantenimiento

Personal (colocacion
y calibracion catéter)

Personal
(interpretacion de la
prueba)

Coste compra/n®
pruebas en 10 afos

Tasa de descuento
3%

Gasto por prueba

110 €

10 anos

Similar

Similar

15 min de FEA

7,88 €

19,4 €

137,28 €

+ gastos no
computados

24.000 €

175 €

10 anos

Similar

Similar

45 min de FEA
23,64 €

42,3 €

240,94 €

+ gastos no
computados

13.000 €

65 €

30 min de FEA
15,76 €

229¢€

103,66 €
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Por otro lado, para valorar la efectividad, utilizamos 2 medidas de
efectividad incremental o mejoria de la efectividad con el uso de la nueva

prueba diagnéstica respecto a la antigua:

e Numero de pacientes diagnosticados que no hubieran sido detectados

con la otra prueba o casos adicionales detectados.

e Numero de pacientes diagnosticados a los que se les cambid el
tratamiento y la evolucién fue favorable o casos adicionales con mejoria

clinica.

Por ultimo, calculamos la ratio coste-efectividad incremental mediante la

siguiente formula:

RCEI = (C1- C0)/ (E1 - EO)

Donde RCEI es la ratio coste-efectividad incremental, C1 son los costes de
la [IM-pHmetria, CO los costes de la pHmetria, E1 la efectividad de la [IM-
pHmetria y EO la efectividad de la pHmetria. Es decir, en el numerador va el
coste incremental o diferencia de costes entre ambas pruebas y en el
denominador la efectividad incremental o diferencia de efectividad entre las 2.
En nuestro estudio en el numerador iria el coste incremental o diferencia de
coste entre las 2 pruebas (multiplicado por el numero de pruebas en 10 afos) y
en el denominador, segun la medida de efectividad que utilicemos, iria el
numero de casos adicionales diagnosticados con la IIM-pHmetria o el numero
de casos adicionales con mejoria clinica. Con esta ratio sabremos entonces el
dinero que se habra de pagar de mas utilizando la IIM-pHmetria en vez de la
pHmetria, por cada caso adicional diagnosticado o por cada caso adicional

diagnosticado que presente mejoria clinica.
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4.5. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis estadistico y gestion de los datos se utilizd el programa
Stata 13, de StataCorp. Las variables cuantitativas se expresaron en forma de
media * desviacion estandar y las cualitativas en forma de porcentajes. Para
asociaciones de variables categoricas se usé el test de chi cuadrado y para
comparacién de medias, el andlisis de la varianza de un factor. Se consideré

significativa una p menor de 0,05.
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.

|5.1.1. PACIENTES Y PERIODO DE ESTUDIO.

Entre junio de 2.010 y junio de 2.015, se analizaron los datos de 333
pacientes, de los cuales 24 (7,2%) no se incluyeron en el estudio por
problemas técnicos, artefactos en el registro de [IM-pHmetria o duracién del

mismo inferior a 18 horas.

De los 309 pacientes que al final formaron parte del estudio, 179 eran
nifnos (57,93%) y 130 eran nifas (42,07%), con una edad media de 6,8 + 3,7
afnos, con un rango desde los 1,5 meses a los 14,9 afos. La distribucidn de la
muestra por edad en anos se puede apreciar en la figura 8. Para facilitar el
analisis de los datos y teniendo en cuenta que la mayoria de las variables
estudiadas estan influenciadas por la edad del paciente (parametros de la [IM-
pHmetria, sintomas, resultado de la endoscopia, de la laringoscopia o de la
histologia, tratamiento y evolucién) dividimos a los pacientes en 3 grupos de
edad:

e < 1 ano: 20 pacientes (6,47%).
e =1 ano <9 anos: 197 pacientes (63,76%).

e =9 anos: 92 pacientes (29,77%).
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FIGURA 8. Distribucién de los pacientes por edad en afios.
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En los 6 meses de 2.010 se realizaron la [IM-pHmetria 43 pacientes
(13,92%), en todo 2.011 fueron 82 (26,54%), en 2.012: 58 (18,77%), en 2.013:
69 (22,33), en 2.014: 36 (11,65%) y, por ultimo, en los 6 meses de 2.015 fueron
21 (6,8%). Como podemos ver en la grafica de la figura 9, en los 5 afos
estudiados no se observa una tendencia clara ni a disminuir ni a aumentar el
numero de |IM-pHmetrias realizadas con el paso de los afios y hay una
importante variacion interanual. Destaca la diferencia entre el afio 2.014, con
sblo 36 estudios realizados y el afno 2.011 con 82, que supone mas del doble

que en 2.014.
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FIGURA 9. Numero de [IM-pHmetrias realizadas cada ano.
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5.1.2. PACIENTES NO INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.

Quisimos analizar las causas por las que 24 (7,2%) de los 333 registros
de IIM-pHmetria revisados no fueron validos para nuestro estudio, ya fuera por
presentar anomalias graves en los datos que captaba el catéter o por tener una
duracion inferior a 18 horas. En la figura 10 se muestran los pacientes incluidos
en el estudio, asi como los excluidos y las causas de su exclusion. Se trata de
24 pacientes, 19 nifios (79,17%) y 5 ninas (20,83%), con una edad media de
6,1 £ 4,3 anos y un rango desde los 6 meses hasta los 14,2 ainos. Por grupos
de edad son: 2 menores de un ano (8,33%), 15 (62,5%) =1 affio <9 anosy 7
(29,17%) = 9 afos, que es una distribucién muy similar a la de los pacientes

que si fueron incluidos en el estudio.

La principal causa de catalogar un registro de IIM-pHmetria como no
valido fue la duracién inferior a 18 horas, presente en 18 (75%) de los
pacientes. La duracién media fue de 7,44 + 3,01 horas (rango: 2,9-12,8 horas).
Encontramos 2 causas por las que no se consiguioé un registro con la duracién
adecuada: en 12 pacientes (50% del total) la grabadora dej6 de registrar antes

de tiempo y 6 pacientes (25%) se quitaron el catéter que tenian colocado en el
esdéfago via intranasal.
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En el primer caso, la duracion media de los registros fue de 7,8 £ 2,8
horas (rango: 2,9-12,8 horas). En todos estos casos se comprob6 que la
grabadora, la tarjeta de memoria y el catéter funcionaban perfectamente y, de
hecho, los registros mientras la grabadora estuvo funcionando fueron correctos.
Curiosamente, todos los pacientes y sus cuidadores dieron como explicacion
que la grabadora portatil se habia parado espontaneamente, sin ninguna
intervencién por su parte. Sin embargo, creemos que la explicacidn mas
probable es que los pacientes o sus cuidadores detuvieran la grabacion sin
intencién de hacerlo, al pulsar los botones para indicar algun sintoma o
simplemente tocandolos por curiosidad (esto ultimo mas probable en el caso de

los ninos).

En los pacientes que se quitaron el catéter, la duracion media de los
registros fue de 6,5 £ 3,4 horas (3-12 horas) y, como era de esperar, fue mas
frecuente en los lactantes y en los niflos pequenos, con una edad media de 3,2
+ 3,7 anos (rango de 6 meses a 9,1 anos). En este grupo se encontraban los 2
menores de un afo y otros 2 pacientes con menos de 15 meses, que
evidentemente se quitaron el catéter porque no podian tener la madurez
suficiente para entender la prueba. Los 2 pacientes restantes, de 6,8 y 9 afos,

se extrajeron el catéter sin querer, mientras dormian.

La colocacion incorrecta del catéter ocurrié en 5 ocasiones (20,83%), a
pesar de que se habia verificado su posicidn por escopia. En todos los casos el
sensor de pH capt6 continuamente pH acido, con una linea basal de pH entre 1
y 2, por lo que debia estar alojado en el estbmago en vez de en el es6fago
distal. En todos estos pacientes la duracién del registro fue adecuada, con una
media de 23,24 + 0,34 horas (rango: 22,9-23,7 horas). Por ultimo, en un
paciente (4,17%) 2 de los 6 sensores de impedancia del catéter no captaron, a
pesar de que la calibracion del mismo fue correcta. En este caso, la duracidén

de la prueba también fue adecuada (23,3 horas).
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FIGURA 10. Pacientes incluidos y no incluidos en el estudio.
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A todos los pacientes se les ofrecio la posibilidad de repetir el estudio,
pero sélo 4 (16,67%) accedieron a hacerlo, ya que el resto consideraron que la
prueba era muy traumatica. La edad media de estos pacientes fue de 7,2 £ 54
anos (rango de 7 meses a 13,4 anos) y el tiempo medio transcurrido entre
ambas pruebas fue de 117,7 £ 147 dias (rango: 7-334 dias). Aunque a todos
los pacientes se les ofrecid repetir el registro en un periodo inferior a 2
semanas, todos los pacientes menos uno (que era el mayor con 13,4 anos y se
la realizé6 en 7 dias) prefirieron esperar varios meses para que el niio no

tuviera tan presente la experiencia desagradable de someterse a esta prueba.

5.1.3. PROCEDENCIA.

La procedencia hace referencia a la Unidad desde la que se hizo la
solicitud de la IIM-pHmetria. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en
nuestro hospital en muchas ocasiones los pacientes son derivados primero
desde otras especialidades pediatricas a la Consulta Externa de
Gastroenterologia Pediatrica y, es entonces desde alli, desde donde se hace la
solicitud de la prueba. Por tanto, creemos que los pacientes correspondientes a

Gastroenterologia Pediatrica pueden estar sobreestimados.

En total, la Unidad que mas [IM-pHmetrias solicité fue Gastroenterologia
Pediatrica, con 147 pruebas (47,57%), seguida muy de cerca por Neumologia
Pediatrica, con 144 (46,6%) y después, mucho mas distanciadas,
Otorrinolaringologia (ORL) con 10 (3,24%) y Hospitalizacion con 8 (2,59%). Las
2 primeras Unidades solicitaron el 94,17% de las |IM-pHmetrias que se
realizaron en nuestro hospital. Sabiendo que muchas veces ORL,
Hospitalizacion y Alergologia Pediatrica (esta ultima ni siquiera figura en
nuestro estudio) no solicitan esta prueba directamente sino que primero
mandan al paciente a la Consulta Externa de Gastroenterologia Pediatrica, el
numero de pacientes que realmente proceden de esta ultima tiene que ser
menor. Por tanto, se puede considerar que la Unidad que mas |IIM-pHmetrias

solicita para sus propios pacientes es la de Neumologia Pediatrica.
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Si desglosamos los pacientes derivados cada afio, vemos que en
algunos afos Neumologia Pediatrica deriva mas pacientes que
Gastroenterologia Pediatrica (en todo 2.013 y en los 6 meses de 2.010 y
2.015), como se muestra en la figura 11. El resto de Unidades, mantienen su

escasa relevancia en la solicitud de esta prueba durante los afios estudiados.

El test de Chi cuadrado encuentra asociacion significativa (p = 0,042)
entre el afo y la Unidad de procedencia de los pacientes. En el caso de
Gastroenterologia Pediatrica, el porcentaje de pacientes que deriva al afio
oscila entre el 34,8% de 2.013 y el 63,9% de 2.014, mientras que en
Neumologia Pediatrica varia de un 33,3% de 2.014 a un 58% de 2.013. Estas
diferencias son estadisticamente significativas, pero no encontramos una causa

clara que justificara esa variabilidad interanual.

FIGURA 11. Pacientes derivados por las diferentes Unidades cada aio.
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5.1.4. ANTECEDENTES PERSONALES.

Veintiocho de nuestros pacientes (9,06%) presentaban patologias que
se podian considerar relevantes, unas porque predisponian a la ERGE y sus
complicaciones, y otras porque sus sintomas podian confundirse con los de

ésta.

Entre los 17 pacientes (5,5%) con patologias que predisponian a
padecer ERGE complicada habia: 6 sindromes genéticos (un sindrome de
Turner, un Beuren-Williams, un Cornelia de Lange, un Coffin-Lawry, una
asociacion VACTERL y un sindrome no filiado), 4 paralisis cerebrales infantiles,

3 atresias de eso6fago, 3 grandes prematuros y una fibrosis quistica.

Por otro lado, 11 pacientes (3,56%) tenian enfermedades cuyos
sintomas se podian confundir con sintomas de ERGE, como: 3 alergias a las
proteinas de la leche de vaca, 2 esofagitis eosinofilicas, 2 infecciones por
Helicobacter pylori (H. pylori), una enfermedad de Crohn (que debuté con
vomitos, regurgitaciones y epigastralgia, por su afectacion esofagica y
gastroduodenal), 2 cardiopatias congénitas (una hipoplasia de ventriculo
izquierdo con coartacidon de aorta y un doble arco adrtico con compresion

anterior de la traquea por el arco aértico) y una insuficiencia renal cronica.

5.1.5. SINTOMAS Y SIGNOS.

Dividimos los pacientes en 3 grupos segun sus sintomas y/o signos

fueran tipicos, atipicos o0 mixtos.

Consideramos tipicos los sintomas digestivos como: regurgitaciones,
vomitos, pirosis, dolor retroesternal, epigastralgia, dolor con la ingesta, rechazo

de la alimentacién, disfagia y atragantamientos.

Sintomas atipicos fueron los pulmonares y los de la esfera ORL como:
tos crénica (normalmente de predominio nocturno), sibilancias recurrentes,
asma mal controlada, estridor, disfonia, laringitis de repeticidn, carraspeo, otitis

media aguda (OMA) de repeticidn, neumonia recurrente, apneas y ALTE.
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Los pacientes con sintomas mixtos poseian sintomas de los dos grupos

anteriores.

La mayoria de nuestros pacientes (126) tenian sintomas atipicos,
representando el 40,78% del total, seguido de 103 (33,33%) con sintomas

mixtos y 80 (25,89%) con sintomas tipicos.

Los pacientes con sintomas tipicos ostentaban una edad media mas
elevada (7,68 + 4,03 anos), respecto a los pacientes con sintomas atipicos
(6,32 = 3,49 afos) y con sintomas mixtos (6,77 + 3,55 afos), siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0342).

Los menores de un aio presentaron una mayor proporcién de pacientes
con sintomas atipicos con 10/20 (50%), después con sintomas mixtos 8/20
(40%) y tan solo un 10% con sintomas tipicos (2/20). Los pacientes de = 1 afo
< 9 afos tuvieron un 24,37% de sintomas tipicos, 43,15% de sintomas atipicos
y 32,49% de sintomas mixtos. Por ultimo, los = 9 afos presentaron un 32,61%

de sintomas tipicos, 34,78% de atipicos y 32,61% de atipicos.

Teniendo en cuenta todos los sintomas (tipicos y atipicos) y todos los
grupos de edad, los sintomas mas frecuentes globalmente fueron: tos crénica
(42,39%), asma (42,07%), regurgitaciones (37,54%), laringitis de repeticion
(27,51%), epigastralgia (24,59%), pirosis (21,03%), vémitos (18,12%), disfonia
(7,77%), apneas (5,18%), sibilancias recurrentes (3,88%), dolor retroesternal
(3,55%), disfagia (3,55%), atragantamientos (2,59%), neumonia recurrente
(2,26%), carraspeo (2,26%), dolor con la ingesta (1,94%), rechazo de la
alimentaciéon (1,94%), OMA de repeticion (1,94%), estridor (1,29%) y ALTE

(0,97%). Estan representados en la figura 12.

En los menores de un afno los sintomas mas frecuentes fueron: apneas
(65%), sibilancias (40%), regurgitaciones (40%), vomitos (20%), ALTE (15%),
dolor con la ingesta (15%), rechazo de la alimentacion (15%), laringitis (10%),
neumonias recurrentes (10%), disfonia (5%), estridor (5%) y OMA de repeticion
(5%).
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FIGURA 12. Sintomas mas frecuentes en todos los pacientes en porcentajes.
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En los pacientes = 1 afo < 9 anos fue: tos (45,68%), asma (43,65%),
regurgitaciones (35,53%), laringitis (32,99%), epigastralgia (22,84%), vomitos
(19,79%), pirosis (16,75%), disfonia (8,12%), dolor retroesternal (3,04%),
disfagia (3,04%), atragantamientos (2,53%), carraspeo (2,53%), sibilancias
(2,53%), OMA de repeticidn (2,53%), neumonia recurrente (2,03%), rechazo de
la alimentacion (1,52%), dolor con la ingesta (1,52), apneas (1,52%), estridor
(1,01%) y ningun episodio de ALTE.

En los = 9 afnos: asma (47,82%), regurgitaciones (41,30%), tos (40,21%),
pirosis (34,78%), epigastralgia (33,69%), laringitis (19,56%), vomitos (14,13%),
disfonia (7,6%), dolor retroesternal (5,43%), disfagia (5,43%), atragantamientos
(3,26%), carraspeo (1,08%), neumonia recurrente (1,08%) y ningun episodio de
sibilancias, estridor, apnea, ALTE, rechazo de la alimentacién ni dolor con la

ingesta.
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En el total de los pacientes, los sintomas tipicos mas frecuentes fueron:
regurgitaciones (37,54%), epigastralgia (24,59%), pirosis (21,03%), vomitos
(18,12%), dolor retroesternal (3,55%), disfagia (3,55%), atragantamientos

(2,59%), rechazo de la alimentacion (1,94%) y dolor con la ingesta (1,94%).

Sin embargo, en los diferentes grupos de edad hubo diferencias, sobre

todo en los lactantes (figura 13).

En los menores de un afno, el orden de frecuencia fue: regurgitaciones
(40%), vomitos (20%), dolor con la ingesta (15%) y rechazo de la alimentacion
(15%). Como era de esperar, sintomas como pirosis, epigastralgia, dolor
retroesternal o disfagia no aparecen en este grupo etario, ya que a esta edad

los ninos son incapaces de describirlos.

En los pacientes = 1 afo < 9 afnos el orden fue: regurgitaciones
(35,53%), epigastralgia (22,84%), voémitos (19,79%), pirosis (16,75%), dolor
retroesternal (3,04%), disfagia (3,04%), atragantamientos (2,53%), rechazo de

la alimentacién (1,52%) y dolor con la ingesta (1,52%).

Por ultimo, en los = 9 anos fue: regurgitaciones (41,3%), pirosis
(34,78%), epigastralgia (33,69%), vémitos (14,13%), dolor retroesternal
(5,43%), disfagia (5,43%), atragantamientos (3,26%) y, como era de esperar a
esta edad, ningun episodio de rechazo de la alimentacién ni de dolor con la

ingesta.

En el total de pacientes, el orden de frecuencia de los sintomas/signos
atipicos, fue el siguiente: tos (42,39%), asma (42,07%), laringitis (27,51%),
disfonia (7,77%), apneas (5,18%), sibilancias (3,88%), neumonia recurrente
(2,26%), carraspeo (2,26%), OMA de repeticion (1,94%), estridor (1,29%) y
ALTE (0,97%).

En los menores de un ano fue: apneas (65%), sibilancias (35%), tos
(20%), ALTE (15%), laringitis (10%), neumonias recurrentes (10%), estridor
(10%), disfonia (5%), OMA (5%) y, como corresponde a esta edad, ninguno

con carraspeo ni asma.
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FIGURA 13. Sintomas tipicos por grupos de edad en porcentajes.
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En los pacientes = 1 afo < 9: tos (45,68%), asma (43,65%), laringitis
(32,99%), disfonia (8,12%), carraspeo (2,53%), OMA de repeticion (2,53%),
sibilancias (2,53%), neumonia recurrente (2,03%), apneas (1,52%), estridor

(1,01%) y ningun episodio de ALTE, mas propio de lactantes pequefos.

En los = 9 afnos: asma (47,82%), tos (40,21%), laringitis (19,56%),
disfonia (7,6%), carraspeo (1,08%), neumonia recurrente (1,08%) y ningun

episodio de estridor, sibilancias, OMA, apnea o ALTE (figura 14).

En cuanto al numero de sintomas o signos que referia cada paciente, la
mayoria tenia 2 sintomas (37,22%), seguido de 3 sintomas (23,62%), un
sintoma (22,01%), 4 sintomas (12,3%), 5 sintomas (3,24%), 6 sintomas

(0,97%), 7 sintomas (0,32%) y 9 sintomas (0,32%).
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FIGURA 14. Sintomas atipicos por grupos de edad en porcentajes.
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De los pacientes que soOlo presentaban un sintoma/signo, el mas
frecuente con diferencia fue el asma con mal control (50%), seguido de la tos
cronica (17,14%), la laringitis de repeticidn (10%), la epigastralgia (7,14%), las
apneas (4,28%), los vomitos (4,28%), el dolor retroesternal, la disfagia, las
regurgitaciones, el estridor y las sibilancias (1,43% cada uno). Por tanto, el
84,28% de los pacientes monosintomaticos presentaban un sintoma atipico

que se pretendia saber si estaba o no asociado a RGE.
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5.2. RESULTADOS DE LA IIM-PHMETRIA.

Se analizaron 309 estudios de [IM-pHmetria, con un total de 7.171,89
horas registradas y una duracién media de cada estudio de 23,21 £ 0,74 horas
(rango: 18,6-24,4 horas).

Se registré un total de 16.711 reflujos, con una media de reflujos por
paciente de 54,08 + 33 (rango: 4-229), de los cuales 11.054 (66,15%) fueron
reflujos acidos y 5.657 (33,85%) reflujos no acidos.

La media de reflujos acidos por paciente fue de 35,77 £ 25,97 (rango: 0-
134) y la de reflujos no acidos de 18,31 + 16,32 (rango: 2-129).

Por grupos de edad, los menores de un afo tuvieron una media de
reflujos de 57,85 + 23,46 (rango: 16-91), mayor que la media del total de
pacientes y la de los pacientes = 1 afio < 9 afos, que fue de 51,79 + 31,46
(rango: 4-166). Curiosamente, el grupo de = 9 afos tuvo una media
minimamente superior a la de los lactantes, siendo de 58,16 + 37,5 (rango: 6-

229), sin ser esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,258).

Tal y como se esperaba, se objetivd una mayor proporcién de reflujos no
acidos respecto al total de reflujos en los menores de un afo, registrandose
578 reflujos no acidos de un total de 1.157 reflujos, lo que supone el 49,96%.
Mediante el test de Student para comparacién de medias, en este grupo de
edad no se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre la media de
reflujos no acidos (28,9 + 17,77) y la media de reflujos acidos (28,95 + 18,19),
con p=0,99, siendo ésta significativa en el resto de los grupos y en el total de
pacientes con p = 0,000 en todos estos casos. En el grupo de = 1 afo <9 afnos
la proporcién de reflujos no acidos baja al 31,92% y en los de = 9 afios es de
un 34,05%.

Por el contrario, el porcentaje de reflujos acidos fue mas bajo en los
menores de un ano, con un 50,04%, seguido del 65,95% en los pacientes = 9
anos y el 68,08% en = 1 aino < 9 anos. El menor APT o porcentaje de tiempo de
exposicidén a pH < 4 correspondio6 a los lactantes (media: 1,52 £ 2,47% y rango:

0-11,7%), seguido de cerca por el grupo de = 9 anos (media: 1,72 £ 1,99% y
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rango: 0-15,2%) y el de = 1 afo < 9 afos (media: 1,75 £ 2,89% y rango: O-
31,3%).

Con el NAPT o porcentaje de tiempo de exposicién a pH = 4, como es
l6gico, ocurrid justo lo contrario: fue mayor en los lactantes (media: 1,2 + 1,22%
y rango: 0-4,9%), menor en los = 9 aios (media: 0,68 + 0,98% y rango: 0-6,6%)

y algo menor en los = 1 afo < 9 ainos (media: 0,58 + 0,64% y rango: 0-5,3%).

Los menores de un afio también tuvieron el mayor BEI o indice de
exposicion del bolo (media: 2,74 + 3,4% y rango: 0,8-16,6%), seguido del grupo
de =9 anos (media: 2,4 + 2,31% y rango: 0,1-15,5%) y el de = 1 afno < 9 afos
(media: 2,32 £ 3,12% y rango: 0,1-32,8%).

El MBCT o tiempo medio de aclaramiento del bolo, fue mayor en los
lactantes (media: 18,4 £ 8,56 s y rango: 10-46 s), practicamente igual en el
grupo de = 1 ano < 9 afnos (media: 18,36 + 6,23 s y rango: 8-53 s) y

ligeramente menor en los de = 9 afos (media: 17,19 + 4,8 s y rango: 5-33 s).

En la tabla 13 se muestran en detalle los resultados de estos parametros
basicos de la IIM-pHmetria, tanto en el total de pacientes como por grupos de
edad.

El analisis de la varianza de un factor (ANOVA) muestra que para el
numero total de reflujos y para los reflujos acidos no existe diferencia
estadisticamente significativa entre los diferentes grupos de edad, con p =
0,258 y p = 0,3, respectivamente. Sin embargo, si la hay para los reflujos no
acidos (p = 0,003), que fueron mas frecuentes en los lactantes. Para el APT, el
BEI y el MBCT no encuentra diferencia entre grupos (con p = 0,93, p =0,822y
p = 0,298, respectivamente) mientras que si existe para el NAPT (p = 0,004),

que fue considerablemente mayor en los menores de un afo.

Dividiendo a los pacientes por sintomas (tipicos, atipicos y mixtos), no se
encontré diferencia significativa entre grupos para ninguno de estos
parametros: numero total de reflujos (p = 0,6417), reflujos acidos (p = 0,3533),
reflujos no acidos (p = 0,7856), APT (p=0,1337), NAPT (p = 0,2841), BEI (p =
0,3843) y MBCT (p = 0,6243).
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TABLA 13. Resultados de parametros basicos de la IIM-pHmetria.

|_Edad | Parsmeto | _Totar ] media | Rango |

Todas
las
edades

n =309

<1 ano

20

-}
Il

29 anos
n =92

N° de reflujos
Reflujos acidos
Reflujos no acidos
APT (%)

NAPT (%)

BEI (%)

MBCT (s)

N° de reflujos
Reflujos acidos
Reflujos no acidos
APT (%)

NAPT (%)

BEI (%)

MBCT (s)

N° de reflujos
Reflujos acidos
Reflujos no acidos
APT (%)

NAPT (%)

BEI (%)

MBCT (s)

N° de reflujos
Reflujos acidos
Reflujos no acidos
APT (%)

NAPT (%)

BEI (%)

MBCT (s)

16.711
11.054
5.657

1.157
579
578

10.203
6.946
3.257

5.351
3.529
1.822

54,08 + 33
35,77 + 25,97
18,31 £ 16,32
1,73 + 2,62
0,65 + 0,81
2,37 42,92
18,02 + 6,02
57,85 + 23,46
28,95 + 18,19
28,9 + 17,77
1,52 + 2,47
1,2+1,22
2,74+ 3,4
18,4 + 8,56
51,79 + 31,46
35,26 + 25,19
16,53 + 13,83
1,75+ 2,89
0,58 + 0,64
2,32+3,12
18,36 + 6,23
58,16 + 37,5
38,36 + 28,79
19,8 + 19,73
1,72+ 1.99
0,68 + 0,98
2,4 +2,31
17,19+ 4,38

4-229
0-134
2-129
0-31,3

0-6,6
0,1-32,8
5.53
16-91
0-66
3-82
0-11,7
0-4,9
0,8-16,6
10-46
4-166
0-134
294
0-31,3
0-5,3
0,1-32,8
8-53
6-229
0-121
2-129
0-15,2
0-6,6
0,1-15,5
533
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En cuanto a los parametros propios de la pHmetria, el indice de reflujo o

IR sigue siendo el mas fiable para discernir si una pHmetria es patoloégica o no.
El IR fue patologico (o positivo) en 86 de los 309 pacientes (27,83%).

Por edades, en los nifios mayores el porcentaje de positivos fue mayor.
Asi fue patolégico en 2 de 20 (10%) de los menores de un ano, 50/197
(25,38%) de los = 1 afo < 9 afos y 34/92 (36,96%) de los = 9 anos, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p = 0,023).

Por otro lado, el score fue patoldgico en 87/309 (28,16%): en 5/20 (25%)
de los menores de un afno, 53/197 (26,90%) de los = 1 afio < 9 afos y 29/92
(31,52%) de los = 9 afios, sin apreciarse diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,682). En general, el score detectd mas casos que el IR

(puede que falsos positivos), excepto en el grupo de = 9 afos.

A continuacioén, calculamos qué pacientes tuvieron uno u otro parametro
patoldgico (el IR o el score), que en total fueron 94 de 309 (30,42%) y por
grupos de edades: 5/20 (25%) menores de un afo, 55/197 (27,92%) = 1 afo <
9 anos y 34/92 (36,96%) = 9 anos.

También definimos qué pacientes tuvieron ambos parametros
patoldgicos, que en total fueron 79 de 309 (25,57%) y por edades: 2/20 (10%)
menores de un ano, 48/197 (24,37%) = 1 afio < 9 anos y 29/92 (31,52%) = 9

anos.

En ambos casos no hubo diferencia estadisticamente significativa entre

grupos de edad (p = 0,257 y p = 0,11).

Todos estos resultados se muestran en la tabla 14.
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TABLA 14. indice de reflujo y score patolégicos.

21 ano

< 9 anos

n =197

IR patolégico 86 2 50 34

(27,83%) (10%) (25,38%) (36,96%)
Score patolégico 87 5 53 29
(28,16%) (25%) (26,9%) (31,52%)
IR o score patolégico 94 5 55 34
(30,42%) (25%) (27,92%) (36,96%)
IR + score patolégico 79 2 48 29
(25,57%) (10%) (24,37%) (31,52%)

Basandonos en el ultimo protocolo publicado por la ESPGHAN en 2.012,
definimos |IM patolégica como aquella con un numero de reflujos patoldgico y/o
presencia de asociacion entre sintomas y reflujos. Aplicamos la definicion mas
aceptada de numero de reflujos patolégico como aquel mayor de 100 en los
menores de un ano y mayor de 70 en los pacientes de uno o mas anos.
Asimismo, consideramos que existia asociacion entre sintomas y reflujos
cuando para un sintoma la SAP era positiva o lo eran el Sl y el SSI al mismo

tiempo, para reducir al minimo la posibilidad de falsos positivos (55, 322).

En lo referente a los sintomas, 266 pacientes (86,08%) indicaron algun
tipo de sintoma en la grabadora: 18/20 (90%) de los menores de un afo,
176/197 (89,34%) de los = 1 afio < 9 afios y 72/92 (78,26%). El sintoma mas
frecuente en el total de pacientes fue la tos, afectando a 211 pacientes (68%),
seguido de las regurgitaciones a 166 (54%), el dolor a 122 (39%) y las apneas
a4 (1%).

- 110 - | UTILIDAD DE LA IMPEDANCIOMETRIA-PHMETRIA ESOFAGICA EN EL REFLUJO
GASTROESOFAGICO PEDIATRICO Y ESTUDIO COSTE-EFECTIVIDAD



En los menores de un afno las regurgitaciones (80%) superaron por un
estrecho margen a la tos (75%) y, mas distanciadas, aparecen las apneas
(20%), que fue un sintoma presente sblo en este grupo de edad, y el dolor
(15%).

En el grupo de = 1 aio < 9 afos, el orden de frecuencia fue: tos (72%),

regurgitaciones (56%) y dolor (41%).

En los = 9 anos la tos siguié predominando, con un 59%, a continuacién
las regurgitaciones con un 42%, que estaban casi igualadas con el dolor, con
un 41%. Por tanto, el sintoma menos frecuente en todos los grupos fue el dolor,

aunque tuvo algo mas de relevancia en los nifilos con 9 0 mas afnos.

En los lactantes menores de un afo, los sintomas se asociaron de forma
similar a los reflujos acidos y a los no acidos, mientras que en los nifios

mayores hubo un mayor predominio de asociacion con los acidos.

El dnico sintoma que en todos los grupos de edad se asoci6 mas a

reflujos acidos fue el dolor.

En la tabla 15 se recogen los parametros de asociaciéon entre sintomas y
reflujos acidos, no acidos y totales, tanto en el total de pacientes como por

grupos etarios.

Analizando los pardmetros de asociacion entre sintomas y reflujos, el Sl
o indice de sintomas fue el parametro mas frecuentemente positivo para los
sintomas “dolor” y “regurgitacion”, seguido del SSI o indice de sensibilidad a
sintomas y de la SAP o probabilidad de asociacion a sintomas. Sin embargo,
para “tos” y “apnea” el SSI fue positivo en mayor numero de ocasiones, luego el

Sly, por ultimo, la SAP.

La tabla 16 recoge un resumen de los 3 parametros de asociacién entre
sintomas y reflujos (SI, SSI y SAP), asi como los pacientes que finalmente
fueron diagnosticados de asociacion entre reflujos y cada uno de los sintomas,

por presentar SAP positiva o Sl y SSI positivos a la vez.
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166

54%
122
39%
211
S 68%
4
Apnea 1%
16

80%

o

15%

15

75%

20%

111

56%

81

41%

142

72%

39

42%

38

41%

54

59%

84

51%

41

34%

78

37%

0%

56%

67%

40%

0%

51

46%

23

28%

53

37%

24

62%

16

42%

19

35%

58

35%

28

23%

41

19%

0%

31%

67%

7%

0%

39

35%

16

20%

32

60%

15

38%

11

29%

15%

27

16%

7%

18

9%

0%

31%

0%

10%

0%

15

14%

5%

13

9%

18%

11%

7%

27

16%

19

16%

90

43%

25%

25%

67%

40%

25%

16

14%

10

12%

55

39%

18%

18%

26

48%

33

20%

26

21%

87

41%

0%

19%

67%

40%

0%

22

20%

16

20%

55

39%

21%

24%

24

44%

24

14%

23

19%

84

40%

50%

31%

33%

47%

50%

15

14%

15

19%

49

35%

10%

18%

26

48%

TABLA 15. SI, SSI'y SAP para reflujos acidos, no acidos y todos los reflujos.

SAP SAP SAP
No Ac. Todos | Acido No Ac. Todos | Acido No Ac.

22

13%

16

13%

51

24%

0%

25%

33%

33%

0%

12

11%

11%

26

18%

15%

16%

14

26%

15

9%

11

9%

39

18%

0%

12%

33%

20%

0%

5%

9%

23

16%

15%

8%

12

22%

15

9%

7%

30

14%

25%

19%

33%

7%

25%

7%

5%

28

20%

10%

5%

11%
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En el total de pacientes, tuvieron asociacion entre sintomas y reflujo el
38,9% para la tos, el 28,9% para las regurgitaciones, el 25% para las apneas y

el 24,6% para el dolor.

Por edades, los menores de un afo tuvieron mayor asociacion entre
reflujos y sintomas para el dolor (66,7%), seguido de la tos (40%), Ila

regurgitacion (37,5%) y la apnea (25%).

En el grupo de = 1 afio < 9 anos, la secuencia de mayor a menor fue: tos
(38,7%), regurgitacion (23,4%) y dolor (22,2%).

Finalmente, en los = 9 afios también fue tos (38,9%), regurgitacién
(33,3%) y dolor (26,3%), pero con porcentajes de asociacion mas altos que en

el grupo anterior.

En la tabla 17 se resumen los resultados de los distintos parametros que
definen una prueba patoldgica, como son: el numero de reflujos patoldgico, la
asociaciéon de sintomas y reflujos (teniendo en cuenta que un mismo paciente
puede presentar asociacion para mas de un sintoma) y el IR patoldgico. Los 2
primeros definirian una I[IM patoldgica, mientras que el IR hablaria de pHmetria
patoldgica. En esta tabla también se muestran los pacientes que han tenido

una prueba normal.

Setenta y ocho del total de pacientes (25,24%) presentaron un numero
de reflujos patoldgico. Por edades, ninguno de nuestros 20 menores de un afio

tuvo un numero de reflujos patologicos.

En el grupo de los pacientes = 1 aino < 9 afnos, 46 de 197 (23,35%)
cumplieron esta definicibn, mientras que en los = 9 afos la proporcion fue
mayor: 32 de 92 (34,78%). Por otra parte, 122 pacientes (39,48%) del total
tuvieron asociacion de sintomas y reflujos, por tener una SAP positiva o un Sl y
un SSI simultaneamente positivos para al menos un sintoma. Se trataba de 11
menores de un ano (55%), 79 (40,1%) = 1 ano < 9 afios y 32 (34,78%) = 9
anos. Los pacientes que cumplian alguna de las 2 condiciones anteriores se
consideraba que tenian una IIM patolégica y fueron 151 (48,87%): 11 (55%) < 1
ano, 94 (47,71%) = 1 afno <9 anos y 50 (54,35%) = 9 afnos.
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TABLA 16. Resumen de los parametros de asociacion de sintomas y reflujos.

Pacientes | Sl S| + SSI SI + SSI
con ese | positivo posmvo posmvo positivo SAP
sintoma positivo

48

Regurgitacion

53,7% 50,6% 30,1% 19,3% 20,5% 28,9%

Dolor 122 41 35 24 16 30
Todos 39,5% 33,6% 28,7% 19,7% 13,1% 24,6%
Tos 211 80 115 71 38 82
n =309 68,3% 379%  545%  33,6% 18% 38,9%
Apnea 4 0 2 1 0 1
1,3% 0% 50% 25% 0% 25%
Regurgitacion 16 9 5 6 2 6
80% 56,2%  312%  37,5% 12,55  37,5%
Dolor 3 2 2 2 1 2
<1a 15% 66,7%  66,7%  66,7%  33,3%  66,7%
Tos 15 7 9 5 2 6
n =20 75% 46,7% 60% 33,3%  13,3% 40%
Apnea 4 0 2 1 0 1
20% 0% 50% 25% 0% 25%
Regurgitacion 111 51 31 17 19 26
>1a 56,3% 459%  27,9%  153%  17,1%  23,4%
<9a polor 81 23 23 14 7 18
M,1% 284%  28,4%  17,3% 8,6%  22,2%
n=197 1os 142 53 73 47 25 55
72,1% 373%  51,4%  331%  17,6%  38,7%
Regurgitacion 39 24 12 10 10 13
42,4% 61,5%  30,7%  25,6%  256%  33,3%
29a polor 38 16 10 8 8 10
41,3% 421%  263% 21,1%  21,1%  26,3%
n=92 7o 54 20 33 19 11 21
58,7% 37% 61,1%  352%  20,4%  38,9%
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Hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de edad
para el numero de reflujos (p = 0,03), que fue patoldgico con mas frecuencia
cuanto mayor era la edad del grupo etario. Por el contrario, no hubo
significacion estadistica para la asociacién entre sintomas y reflujos (p = 0,23),

ni para la 1IM patolégica (p = 0,47).

TABLA 17. Resumen de los resultados de la IIM-pHmetria.

NP° reflujos patolégico

(25,24%) (0%) (23,35%) (34,78%)
S| + SSI 6 SAP posit. = 122 1 79 32
asociacion sintomas- (39,48%) (55%) (40,1%) (34,78%)
reflujos (S-R)
N° reflujos patolégico o 151 11 94 50
asociacion S-R =

(48,87%) (55%) (47,71%) (54,35%)
IIM patolégica
N° reflujos patolégico y 56 11 31 14
asociacion S-R

(18,12%) (55%) (15,74%) (15,22%)
IR patolégico 86 2 50 34

(27,83%) (10%) (25,38%) (36,96%)
IR e lIM patolégicos 57 1 33 23

(18,44%) (50%) (16,75%) (25%)
IR o lIM patolégicos = 182 12 112 58
lIM-pHmetria patoldgica (58,9%) (60%) (56,85%) (63,04%)
lIM-pHmetria normal 127 8 85 34

(41,1%) (40%) (43,15%) (36,96%)
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Hay un grupo de pacientes que no tienen asociacion entre sintomas y
reflujos, ni numero de reflujos patologico, pero si un IR patolégico, que también
deben formar parte de lo que se considera una prueba patoldgica. Entre éstos
hubo diferencia estadisticamente significativa (p = 0,023) porque el IR fue

positivo menos frecuentemente en los menores de un afo.

Por grupos sintomaticos no se encontré diferencia significativa para el IR
patolégico (p = 0,1369), la asociacion de sintomas y reflujos (p=0,6104), el

numero de reflujos (p = 0,7655) ni la [IM patologica (p = 0,5595).

Sumandolos todos, obtenemos la cifra total de pacientes con una |IM-
pHmetria patoldgica, que son 182 (58,9%): 12 (60%) < 1 ano, 112 (56,85%) = 1
ano < 9 anos y 58 (63,04%) = 9 afos, no objetivandose diferencias entre las
distintas edades (p = 0,60).

Por tanto, el resto de los pacientes serian los que tendrian una IIM-
pHmetria normal, que supusieron el 41,1% del total, con 8 (40%) lactantes, 85
(43,15%) = 1 ano < 9 afnos y 34 (36,96%) = 9 anos. Tampoco en este caso la

diferencia fue significativa (p = 0,60).

Dentro de estas pruebas normales, quisimos averiguar la Unidad de
procedencia de los pacientes, y asi encontramos que 64 pacientes (50,4%)
procedian de Neumologia Pediatrica, 56 (44,09%) de Gastroenterologia
Pediatrica, 4 (3,15%) de Hospitalizacién y 3 (2,36%) de ORL.

Por grupos de edad, so6lo destacar que 3 de los 8 menores de un afio
(37,5%) con una IIM-pHmetria normal, procedian de Hospitalizacién, otros 3
(37,5%) de Neumologia Pediatrica, uno (12,5%) de ORL y otro mas (12,5%) de

Gastroenterologia Pediatrica.

Por ultimo, calculamos el porcentaje de pruebas normales que ostentaba
cada una de las Unidades respecto al total de pacientes que habian derivado
para realizarse una |[IM-pHmetria. De este modo, 4 de las 8 pruebas (50%)
solicitadas desde Hospitalizacidn fueron normales, al igual que 64/144
(44,44%) de Neumologia Pediatrica, 56/147 (38,1%) de Gastroenterologia
Pediatrica 'y 3/10 (30%) de ORL.
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5.3. RESULTADOS DE LA ENDOSCOPIA Y BIOPSIA ESOFAGICA.

5.3.1. ENDOSCOPIA Y BIOPSIA ESOFAGICA.

Se realiz6 endoscopia digestiva alta a 40 pacientes (12,94% del total):
26 nifios (65%) y 14 ninas (35%).

En 20 endoscopias (50%) no se objetivo patologia y en otras 20 (50%) si

hubo hallazgos.

Entre estas ultimas 20 hubo: 2 endoscopias con signos sugestivos de
esofagitis eosinofilica (5%), otra con ulceras no sugestivas de esofagitis por
reflujo (2,5%) y 17 esofagitis por reflujo (42,5%), de las cuales 8 eran grado A
(20%), 8 grado B (20%) y una grado C (2,5%), segun la clasificacion de Los
Angeles (tabla 11).

A todos los pacientes se les tomé un minimo de 4 biopsias en el tercio
esofagico inferior, por encima de la linea Z, y también en otras localizaciones
cuando se objetivaron lesiones en otras partes del es6fago o cuando se
sospechd una patologia distinta a la esofagitis por reflujo. Veintitrés biopsias
fueron descritas como normales (57,5%), 2 esofagitis eosinofilicas (5%), una
enfermedad de Crohn (2,5%) y 14 esofagitis por reflujo (35%), 13 de ellas con
esofagitis leve y una con esofagitis moderada-grave. Los resultados de las

endoscopias y de las biopsias se recogen en la tabla 18.

Dividiendo por edades, en menores de un afo sélo se realiz6 EDA a un
lactante masculino (2,5% de las endoscopias) de 10 meses con clinica de
apneas, sibilancias y neumonia recurrente, siendo finalmente normal tanto la

endoscopia, como la histologia.

En el grupo de = 1 aino < 9 anos se hizo a 20 (50% de las endoscopias),
de las cuales 11 (55%) fueron sin hallazgos, 7 (35%) fueron esofagitis por
reflujo (3 grado A y 4 grado B), una con signos tipicos de esofagitis eosinofilica
(5%) y otra con ulceras en los tercios medio e inferior del esbéfago, no

sugestivas de esofagitis por RGE (5%).
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Los signos de esofagitis eosinofilica que se objetivaron en ese paciente
fueron exudados blanquecinos y surcos longitudinales en la mucosa,
confirmandose luego histoloégicamente la presencia de mas de 15 eosindfilos
por campo de gran aumento (CGA). En el paciente con ulceras no sugestivas
de esofagitis por RGE, se hallaron ulceras en otras localizaciones como
estbmago, duodeno, ileon y colon y su diagnéstico histoldgico final fue de
enfermedad de Crohn. Seis de las 7 esofagitis por reflujo endoscépicas se
confirmaron en la histologia como esofagitis por reflujo leve. Sélo en una de las
de grado A la histologia fue normal. En las 11 endoscopias sin hallazgos,
tampoco se encontré nada a nivel microscopico. Sin embargo, en una de ellas
también se tomaron biopsias en el antro gastrico, que presentaba una mucosa
nodular, y en el bulbo duodenal, que tenia una mucosa eritematosa. La
histologia mostrd gastritis antral y duodenitis, con presencia de estructuras

baciliformes compatibles con H. pylori, con test de la ureasa positivo.

Por ultimo, se realizé6 a 19 pacientes (47,5%) = 9 anos, de las que 8
(42,1%) fueron normales y en las otras 11 (57,89%) se evidenciaron 10
esofagitis por RGE y una esofagitis eosinofilica. En la esofagitis eosinofilica se
objetivaron numerosos exudados blanquecinos y algunos surcos longitudinales
mucosos, confirmandose luego dicha entidad en la histologia. De las esofagitis
por reflujo hubo 5 grado A, 4 grado B y una grado C. De las 5 grado A, 3 se
correspondieron con esofagitis por reflujo leve en la histologia y en 2 el analisis
microscépico no encontré ningun hallazgo relevante. Todas las grado B se
correspondieron con esofagitis leve en la histologia y la grado C con esofagitis
moderada-grave. En las 8 endoscopias normales, la histologia también fue

normal.

El test de Chi cuadrado no muestra diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,54) entre los 2 grupos de nifios mayores de un afno. Los
lactantes no son comparables con los demas porque sélo se le realizd

endoscopia a un paciente.
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TABLA 18. Resultados de la endoscopia y la biopsia esofagica.

m ENDOSCOPIA BIOPSIA DE ESOFAGO

<M1ano n=1 Normal : 1 Normal: 1

-Normal: 11, pero en un
Normal: 11 paciente gastritis y
duodenitis por H. pylori

Esofagitis por RGE -Grado A: 3 -Normal: 1
(7) -Esofagitis por RGE leve: 2
-Grado B: 4 -Esofagitis por RGE leve: 4

21 ano <9 anos

n=20
Exudados blanquecinos y -Esofagitis eosinofilica: 1
surcos longitudinales: 1
Ulceras en tercio medio y -Enfermedad de Crohn:1
distal: 1
Normal: 8 -Normal: 8
-Grado A: 5 -Normal: 2
-Esofagitis por RGE leve: 3
2 9 afios Esofagitis por RGE
n=19 (10) -Grado B: 4 -Esofagitis por RGE leve: 4

-Grado C: 1 -Esofagitis por RGE
moderada-grave: 1

Exudados blanquecinos y -Esofagitis eosinofilica: 1
surcos longitudinales: 1

Por grupos sintomaticos si hubo diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,0000), ya que se realiz6 un numero mas elevado de endoscopias a los
pacientes con sintomas tipicos (al 30%), comparado con los pacientes con

sintomas atipicos (3,17%) o mixtos (11,65%).

Ademas, las biopsias fueron patoldgicas con mas frecuencia en el grupo
con sintomas tipicos (54,16%), frente a los atipicos (0%) y los mixtos (33,33%),

teniendo este hecho también significacion estadistica (p = 0,0000).
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Destacar que 9 de los 40 pacientes que se realizaron una EDA (22,5%)
acabaron evolutivamente realizandose una cirugia antirreflujo. Entre estos
pacientes habia 4 endoscopias sin hallazgos y 5 esofagitis por reflujo (3 grado
A, una grado B y una grado C), todas con confirmacién histolégica, salvo una

esofagitis grado A que fue normal.

Quisimos averiguar en cada paciente si el resultado de la endoscopia
guardaba relacién con el de la IIM-pHmetria. Para ello, establecimos que habia
coincidencia cuando ambos resultados eran normales, cuando en la
endoscopia se objetivaban signos de esofagitis por reflujo y la [IM-pHmetria era
patoldgica, y cuando en la endoscopia se hallaban signos de otras patologias
distintas a la ERGE y la [IM-pHmetria era normal. Siguiendo estas premisas,
hubo coincidencia entre ambas pruebas en 23 de los 40 pacientes que se
realizaron EDA (57,5%). Por edades, coincidieron en 1/1 (100%) de los
menores de un ano, en 9/20 (45%) de los = 1 afno < 9 afos y en 13/19
(68,42%) de los = 9 afos (tabla 19).

De las 17 esofagitis por reflujo, 15 tuvieron una IIM-pHmetria patoldgica
(88,24%). Destacar que los pacientes del grupo de = 9 anos en que los
hallazgos endoscépicos de esofagitis por reflujo coincidieron con una |IM-
pHmetria patoldgica, 8 de los 10 casos tuvieron un IR patolégico, mientras que
en el grupo de los = 1 aflo < 9 anos esto sblo ocurrié en 3 de 7, teniendo el IR
positivo el 64,71% del total de pacientes con esofagitis por reflujo. También
sefalar que los 2 pacientes con esofagitis eosinofilica y el de enfermedad de

Crohn, mostraron [IM-pHmetrias patolégicas.
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TABLA 19. Coincidencia entre el resultado de la endoscopia y de la [IM-pHmetria.

lIM-pHmetria patolégica
Endoscopia ““ Coincidencia

<1 aio Normal: 1 0 1 11
n=1 (100%)
Esofagitis por RGE: 6 1
21 afio -
<9 afios Normal: 11 8 3 9/20
n = 20 Otros hallazgos: 2 2 0
(Eso::ar%i;t‘is)Eo y (45%)
Esofagitis por RGE: 9 1
29 afos 10 13/19
n=19 Normal: 8 4 4
Otros hallazgos: 1 1 0 (68,42%)

(Esofagitis Eo)

5.3.2. MEDICION DE LA LINEA BASAL DE IMPEDANCIA.

Se realizd el calculo de la linea basal de impedancia en los 40 pacientes
a los que se les habia realizado una endoscopia digestiva alta. Se excluyeron 3

registros por anomalias en el trazado.

Por tanto, finalmente se analizaron 37 pacientes, 24 nifios (64,86%)y 13
ninas (35,14%), con una edad media de 8,07 % 3,75 afos y un rango desde los

10 meses a los 14,33 anos.

Los pacientes se dividieron en diferentes grupos segun el resultado de la
endoscopia: normal (22), esofagitis por reflujo (11), esofagitis eosinofilica (2),

esofagitis por enfermedad de Crohn (1) e infeccion por H. pylori.
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Los pacientes con esofagitis por reflujo mostraron una media de valores
de linea basal de impedancia en los canales proximales (1.857,93 [809,8-
2.306,7] Q) y distales (1.754,41 [611,7-2.645,7] Q) menor que la de los
pacientes con histologia normal, con medias de 2.664,36 [1.904,1-3.934.8] Qy
2.587,16 [1.215,1-3.759,5] Q, respectivamente.

Aun mas bajos fueron los registros de los pacientes con esofagitis
eosinofilica, con una media en los canales proximales de 1.573,22 [1.348,6-
1.885,3] Q y distales de 969,95 [687-1.339,5] Q.

En el paciente con enfermedad de Crohn esofagica se objetivé una linea
basal igualmente disminuida, tanto en los canales proximales, 1.913,6 [1.578,4-
2.248,8] Q; como en los distales, 1.437 [1.236,3-1.637,7] Q.

Curiosamente, soOlo un paciente con histologia esofagica normal
presenté valores de la linea basal de impedancia bajos y coincidié con un
diagnéstico de gastritis y duodenitis por H. pylori. En este caso la media de los
valores proximales fue de 1.621,9 [1.597,4-1.646,4] Q y la de los distales de
1.356,55 [1.276,1-1.437] Q.

Debido al pequefio tamafo muestral de los pacientes con esofagitis por
reflujo (11) y de los que tenian histologia normal (22), al realizar el test de
comparaciéon de ambos grupos no se puede hacer inferencia que asume

normalidad, por lo que el resultado no es estadisticamente valido.

No obstante, nuestros resultados parecen apuntar a que efectivamente
la linea basal de impedancia es menor en los pacientes con esofagitis,
independientemente de cual sea la causa de la misma (esofagitis por reflujo,
esofagitis eosinofilica o enfermedad de Crohn). De esta manera, se podria
seleccionar a los pacientes con registros de linea basal de impedancia bajos
para ser candidatos a la realizacion de una endoscopia digestiva alta con

biopsias de eséfago, en busca de esofagitis.

En la tabla 20 se muestran los resultados del calculo de la linea basal de

impedancia en los diferentes grupos.
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TABLA 20. Media y rango de la linea basal de impedancia.

Normal

(n=22)

Esofagitis por RGE
(n=11)
Esofagitis
eosinofilica
(n=2)
Esofagitis por enf.
de Crohn

(n=1)

Infeccién por
H. pylori

(n=1)

Canales

proximales

2.664,36 Q

1.904,1-3.934,8 Q

1.857,93 Q

809,8-2.306,7 Q

1.573,22 0

1.348,6-1.885,3 Q

19136 Q

1.578,4-2.248,8 Q

1.621,9Q

1.597,4-1.646,4 Q

Canales

medios

2.852,53 Q

2.086,9-4.534 QO

1.975,42 Q

814,4-3.006,1 Q

1.175,62 Q

835,8-1.412,9 Q

2.495,6 Q

2.239,7-2.751,5 Q

1.501,1 Q

1.458,1-1.544,1 Q

Canales

distales

2.587,16 Q

1.215,1-3.759,5 Q

1.754,41 Q

611,7-2.645,7 Q

969,95 Q

687-1.339,5 Q

1.437 Q

1.236,3-1.637,7 Q

1.356,55 Q

1.276,1-1.437 Q
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5.4. RESULTADOS DE LA LARINGOSCOPIA.

De los 35 pacientes (11,33% del total), 17 ninos (48,57%) y 18 nifas
(51,43%), que se realizaron una rinofibrolaringoscopia, en 20 se objetivd algun
signo sugestivo de RGE (57,14%), en 11 la prueba fue normal (31,43%) y en 4

(11,43%) se encontraron otros hallazgos.

Entre los pacientes con laringoscopia con signos de ERGE, 10
presentaban laringitis (50%), 5 disfonia (25%), 2 (10%) laringitis mas disfonia, 2
(10%) estridor y uno (5%) OMA recurrente.

De los pacientes con laringoscopia normal, 9 (81,82%) presentaban
laringitis recurrente, uno (9,09%) tos crénica y el ultimo (9,09%) era un lactante

con ALTE, sibilancias y neumonias recurrentes.

De los 4 pacientes con otros hallazgos, 3 de ellos presentaban disfonia

y, uno de ellos, disfonia y laringitis recurrente.

En cuanto a los hallazgos en estos pacientes, en 3 se encontraron
nodulos en las cuerdas vocales y en otro se objetivaron micronédulos e

insuficiencia subglética posterior.

De los 10 pacientes que presentaron disfonia, en el 100% se encontrd
algun hallazgo en la laringoscopia, bien ERGE (60%), bien otros hallazgos

(40%) como nddulos en la cuerdas vocales o insuficiencia glética posterior.

Solo 2 de los pacientes fueron menores de un afo (5,71%). Se trataba
de un lactante de 6 meses con sibilancias, ALTE y neumonias recurrentes, con
laringoscopia normal, y de una lactante de 10 meses con estridor, apneas,
regurgitaciones y vomitos, en la que se objetivd eritema de aritenoides como
signo de ERGE.
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Veinticuatro pacientes eran = 1 afno < 9 anos (68,57%). 13 nifios
(54,17%) y 11 nifas (45,83%). Los sintomas que llevaron a la realizacion de la
laringoscopia fueron: laringitis recurrente en 14 pacientes (58,33%), disfonia en
4 (16,67%), la combinacién de laringitis y disfonia en 3 (12,5%), estridor en uno
(4,17%), tos crénica en uno (4,17%) y OMA recurrente uno (4,17%). En 13
(54,17%) la laringoscopia objetivd signos de ERGE como el eritema aritenoideo
en 7 (53,85%) 6 el edema de pliegues vocales en 6 (46,15%). En 8 (33,33%) la
prueba fue normal y en 3 (12,5%) se objetivaron otros hallazgos: en 2 fueron
nodulos en las cuerdas vocales y, en uno, micronddulos e insuficiencia glotica

posterior.

De los 9 pacientes = 9 afnos (25,71%), hubo 6 nifas (66,67%) y 3 nifios
(33,33%), siendo los sintomas que indicaron la realizacion de la prueba
laringitis recurrente en 5 de ellos (55,56%) y disfonia en 4 (44,44%). En la
laringoscopia se objetivaron signos de ERGE en 6 pacientes (66,67%), 5 con
eritema de aritenoides y uno con edema de los pliegues vocales. Fue normal
en 2 pacientes (22,22%), los cuales ambos presentaban laringitis recurrente,
asma y tos crénica. Por ultimo, en un paciente con disfonia (11,11%), se

encontré un nédulo en una cuerda vocal.

Una vez mas, no hubo diferencia estadisticamente significativa (p =
0,81) entre los 2 grupos de nifos mayores, quedando excluidos de la
comparacion los lactantes por haberse realizado laringoscopia s6lo a 2

pacientes de dicha edad.

Una vez conocidos los resultados de la laringoscopia, los comparamos
con los de la IIM-pHmetria para ver la coincidencia entre ambas pruebas.
Decidimos que habia coincidencia cuando ambos resultados eran normales,
cuando en la laringoscopia se encontraba algun signo de ERGE y la IIM-
pHmetria era patoldgica, y cuando en la laringoscopia se objetivaban signos de
otras patologias distintas a la ERGE y la IIM-pHmetria era normal. En base a
esto, hubo coincidencia entre ambas pruebas en 22 de los 35 pacientes que se
realizaron laringoscopia (62,86%). Por edades, coincidieron en el 100% de los
menores de un ano, en el 62,5% de los = 1 afio < 9 anos y en el 55,56% de los

= 9 anos.
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En la tabla 21 se resumen todos los resultados de las laringoscopias.

TABLA 21. Resultados de la laringoscopia.

| ccao | sinomas | Lorngosconia

<1 aifo Estridor, apneas ERGE (1) Eritema aritenoides (1)
n=2 ALTE,sibil., neumonias Normal (1)
Laringitis (14) ERGE (13) Eritema aritenoides (7)
21ano<9 Disfonia (4) Edema pliegues vocales (6)
anos
Laringitis+disfonia (3) Normal (8)
n=24 )
Estridor (1) Otros (3)Nédulos cuerdas vocales (2)
Tos crénica (1),0MA (1) Insuf. glética post. (1)
ERGE (6) Eritema aritenoides (5)
29 anos Laringitis (5) Edema pliegues vocales (1)
n=9 Disfonia (4)
Normal (2)
Otros (1) Nédulo cuerda vocal

Si tenemos en cuenta soOlo a los pacientes que presentaban signos de
ERGE en la laringoscopia, 13/20 (65%) tenian una IIM-pHmetria patoldgica,
siendo esta proporcion ligeramente mayor en los = 9 afos (66,67%) que en los
> 1 afo < 9 anos (61,54%). Un 40% (8/20) solo se hubieran podido diagnosticar
por IIM-pHmetria (por tener asociacion a sintomas o numero de reflujos

patoldgico sin IR patoloégico) y sélo el 20% tuvo un IR elevado.

En la tabla 22 se detallan estos resultados.
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TABLA 22. Coincidencia entre el resultado de la laringoscopia y de la [IM-pHmetria.

lIM-pHmetria patolégica
Laringoscopia n“ Coincidencia

<1 aiio ERGE: 1 1 0 2/2
=2 1009
f Normal: 1 0 1 (100%)
21 ario ERGE: 13 8 5
~ 15/24
<9 aiios Normal: 8 3 5
I (62,5%)
Otros hallazgos: 3 1 2
ERGE: 6 4 2
29 an
anos Normal: 2 2 0 5/9
n=9 (55,56%)
Otros hallazgos: 1 0 1

5.5. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO.

De los 308 pacientes en los que constaba el tratamiento que tenian
antes de realizarse la [IM-pHmetria, 122 (39,61%) no tomaban ningun farmaco
para la ERGE, 133 (43,18%) tomaban omeprazol, 28 (9,09%) esomeprazol, 8
(2,6%) ranitidina, 2 (0,65%) almagato, uno (0,32%) domperidona, 13 (4,22%)

tomaban 2 farmacos y uno (0,32%) mas de 2 farmacos.

Entre los 13 pacientes que tomaban 2 medicamentos, la combinacién
mas frecuente con diferencia fue omeprazol mas domperidona (11 pacientes),
un paciente tomaba omeprazol con ranitidina y, el ultimo, pantoprazol con
almagato. El unico paciente que se trataba con mas de 2 farmacos, tomaba

omeprazol, ranitidina, domperidona y sucralfato.
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Tras la realizacién de la IIM-pHmetria, se inici6 tratamiento a 44
pacientes (14,29%), se suspendid el tratamiento que tenian previamente a 22
(7,15%), se le modificdé a 151 (49,03%) y se mantuvo el mismo a 88 (28,57%).
Es decir, que se actud sobre el tratamiento de un total de 217 pacientes, que
supone un 70,45%. De los 22 pacientes (7,15%) a los que se les realiz6 cirugia

antirreflujo, 3 de ellos no tomaban tratamiento antes de la prueba (0,97%).

Una vez hecha la I[IM-pHmetria, pacientes que no tomaban ningun
farmaco bajaron a 95 (30,84%), los que tomaban omeprazol a 131 (42,53%), a
6 (1,95%) los tratados con ratinidina, al igual que los que tenian biterapia y
ninguno se tratdé con mas de 2 medicamentos. Por el contrario, aumentaron los
tratados con esomeprazol a 40 (12,99%), a 6 (1,95%) los de sucralfato y a 2
(0,65%) los de domperidona. Hay que sehalar también que 22 pacientes

(7,14%) se sometieron a cirugia antirreflujo.

En la tabla 23 se muestran los pacientes que estaban bajo cada

tratamiento antes y después de la IIM-pHmetria.

TABLA 23. Tratamiento antes y después de la lIM-pHmetria.

Tratamiento previo Tratamiento posterior

m 122 (39,61%) 95 (30,84%)
133 (43,18%) 131 (42,53%)
28 (9,09%) 40 (12,99%)
8 (2,6%) 6 (1,95%)
2(0,65%) 0

1 (0,32%) 2(0,65%)
Sucrattato | : 6 (195%
13 (4,22%) 6 (1,95%)

1 (0,32%) 0

0 22 (7,14%)
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De los 122 pacientes que no tomaban medicacion anti-RGE antes de la
[IM-pHmetria, tras la prueba siguieron sin tratamiento 71 (58,2%), pasaron a
tomar omeprazol 41 (33,61%), domperidona 2 (1,64%), sucralfato 2 (1,64%),
esomeprazol 1 (0,82%), ranitidina 1 (0,82%), biterapia con omeprazol y
domperidona 1 (0,82%) y se sometieron a cirugia anti-RGE 3 (2,46%).
Resumiendo, iniciaron tratamiento 51 pacientes, que suponen el 16,56% del

total de pacientes.

Contabilizamos los pacientes que tenian una [IM-pHmetria normal y, sin
embargo, estaban tomando algun tipo de medicacién anti-RGE antes de dicha
prueba. Sorprendentemente, el 100% (8/8) de los menores de un afo con
resultado normal tomaban tratamiento antes de la prueba, asi como el 49,41%
(42/85) de los =2 1 afio < 9 afos y en el 52,94% (18/34) de los = 9 afios. En el
total de pacientes, hubo 127 [IM-pHmetrias normales y 68 pacientes estaban

en tratamiento previamente, lo que supone un 53,54%.

Destacar que aunque el omeprazol fue el farmaco mas utilizado en todas las
edades con diferencia, la mitad de los menores de un ano lo tomaban

combinado con domperidona.

Por otra parte, el esomeprazol supuso el 16,67% de los tratamientos en

nifios de uno o mas anos.

En la tabla 24 se muestran los distintos tratamientos que tomaban los

pacientes con |IM-pHmetria normal por grupos de edad.
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TABLA 24. Pacientes con |[IM-pHmetria normal con tratamiento previo.

lIM-pHmetria lIM-pHmetria

normal normal con )
tratamiento previo Tratamiento

Omeprazol: 37,5%

<1 afio 8 8/8 Omeprazol+domperidona: 50%

(100%) Domperidona: 12,5%

Omeprazol: 73,81%

2 1 afio 85 42/85 Omeprazol+domperidona: 7,14%

<9 afnos (49,41%) Esomeprazol: 16,67%

Ranitidina: 2,38%
Omeprazol: 14 (77,78%)
29 afios 34 18/34 Esomeprazol: 3 (16,67%)

(52,94%) Politerapia: 1 (5,55%)

5.6. RESULTADOS DEL ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD

Una vez calculados los costes de la pHmetria y de la IIM-pHmetria,
hallamos el coste incremental que supone el uso de la técnica mas cara (en
este caso la |IIM-pHmetria) por cada prueba realizada, como habiamos ya
mostrado en la tabla 12. El resultado fue que hacer una [IM-pHmetria es 103,66

€ mas caro que una pHmetria.

Por otro lado, como primera medida de efectividad queriamos valorar el
numero de casos adicionales detectados con |IM-pHmetria, que no hubieran
sido detectados con la pHmetria. La manera mas exacta de hacer este calculo
hubiera sido realizar a los mismos pacientes ambas pruebas y ver cuantos

pacientes de mas detecta la |IM-pHmetria. Pero como esto no es ético y mucho
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menos tratdndose de nifios, dedujimos estos pacientes a partir de los
resultados que obtuvimos con la I[IM-pHmetria. Estos pacientes deben
presentar una IIM patoldgica (n° de reflujos patolégico y/o asociacion de
sintomas vy reflujos), pero sin tener una pHmetria patolégica (IR normal y no
tener asociacion de sintomas y reflujos acidos). Para ello deben cumplir alguna

de las siguientes condiciones:

— N° de reflujos > 100 en menores de un ano, siendo los reflujos acidos <

101 o n°® de reflujos > 70 en = 1 ano, siendo los reflujos acidos < 71.

— Asociacién de sintomas y reflujos no acidos (Sl + SSI positivos o SAP
positiva para reflujos no acidos), sin que haya asociacién de sintomas y

reflujos acidos (Sl + SSI positivos o SAP positiva para reflujos acidos).

Cuarenta y uno de nuestros pacientes cumplieron alguna de estas
premisas, lo que supone que un 13,26% del total de pacientes no hubieran sido
diagnosticados con la pHmetria convencional. Estos pacientes constituyen la

efectividad incremental de la IIM-pHmetria frente a la pHmetria.

Por grupos de edad se trataba de 4 menores de un ano (9,76%), 26 de
> 1 ano < 9 anos (63,41%) y 11 de = 9 afos (26,83%). Comparandolos con el
total de pacientes vemos que el grupo de = 1 afio < 9 anos guarda la misma
proporcion de pacientes (63,41% frente al 63,76% del total) mientras que los
menores de un ano aumentan (9,76% frente al 6,47%) y los de = 9 afnos
disminuyen (26,83% frente al 29,77%). Este hecho hace que la edad media de
este grupo sea mas baja, 5,95 + 3,81 anos, con rango desde los 3 meses a los
14,9 anos; frente al 6,8 + 3,7 anos y rango desde los 1,5 meses a los 14,9 afos

de los 309 pacientes.

Por otra parte, esos 4 menores de un afo suponen la no desdenable
cifra del 20% (4/20) de todos los pacientes de menos de un afo. Esa cantidad
baja a un 13,2% (26/197) en el grupo de = 1 afo < 9 affos y a un 11,96%, en

los de = 9 afos.
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En cuanto a la distribucién por sexos, eran 21 nifios (51,22%) y 20 nifias
(48,78%) quedando muy igualados ambos sexos. Con ello se observa un
aumento de la proporcién de nifias respecto al total de pacientes, en el que
habia un 57,93% de nifios y un 42,07% de nifias.

Dividiendo a los pacientes de este grupo por sintomas, nos encontramos
con 8 pacientes con sintomas tipicos (19,51%), 17 con atipicos (41,46%) y 16
con mixtos (39,03%). Por tanto, respecto al total de pacientes, aumentan los
sintomas mixtos (39,03% frente a 33,33%) y disminuyen los tipicos (19,51%
frente a 25,89%).

Como los pacientes con sintomas mixtos conforman un grupo muy
heterogéneo y poco preciso, quisimos saber qué sintomas o signos fueron los
determinantes para decidir solicitarles un estudio de IIM-pHmetria. De esta
forma, de los 16 pacientes que formaban este grupo, 12 de ellos (75%)
presentaron sintomas atipicos que fueron determinantes para indicarles esta
prueba (6 con asma de mal control, 3 con apneas, 2 con laringitis de repeticion
y uno con disfonia crénica). En los 4 restantes (25%) esta decision se tomd en

base a sus sintomas tipicos (2 pirosis y 2 epigastralgias).

Si en base a lo anteriormente descrito, eliminamos el ambiguo grupo de
sintomas mixtos y pasamos a estos pacientes al grupo de sintomas tipicos o al
de atipicos, finalmente habria 12 pacientes con sintomas tipicos (29,27%) y 29
con sintomas atipicos (70,73%). Por tanto, entre los pacientes que sélo se
hubieran diagnosticado mediante una |IM-pHmetria predominan claramente

aquellos con sintomas atipicos.

Analizando los motivos por los que la IIM-pHmetria fue patolégica en
estos 41 pacientes: 12 de ellos (29,27%) tenian un numero de reflujos
patoldgico, 24 (58,54%) presentaban asociacion de sintomas y reflujos no
acidos (sin tener asociacion con reflujos acidos) y 5 (12,19%) cumplian ambos

requisitos a la vez.
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Como segunda medida de efectividad queriamos conocer sobre cuantos
de esos pacientes adicionales diagnosticados se intervino (en nuestro caso,
sobre su tratamiento) y esto se tradujo en una evolucién satisfactoria. De los 41
pacientes adicionales detectados, a 19 (6,15% del total) se les inici6, modificé o
suspendio el tratamiento, evolucionando todos ellos favorablemente, tal y como

se muestra en la figura 15.

FIGURA 15. Efectividad incremental de la IIM-pHmetria respecto a la pHmetria.

41 detectados so6lo

con [IM-pHmetria

(13,27%)
| |
19 cambios o inicios 22 siguen con el

de tratamiento mismo tratamiento

(6,15%) (7,12%)

| |
19 con buena 19 con buena 3 con mala evolucion
evolucion evolucion
(0,97%)
(6,15%) (6,15%)
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Siete de estos pacientes no tenian tratamiento y tras la prueba se les
indic6 uno: 5 empezaron a tomar omeprazol, uno sucralfato y, el ultimo,
domperidona. A 4 pacientes se les cambi6é de tratamiento: uno pas6 de
omeprazol a esomeprazol, otro de omeprazol a ranitidina (porque se tomaba
mejor esta ultima) y dos pasaron a sucralfato, de tomar omeprazol uno y
omeprazol con domperidona el otro. También hubo 3 aumentos de dosis en el
tratamiento que ya tomaban, que en todos los casos fue omeprazol. Por ultimo,
debido al resultado de la IIM-pHmetria se decidio realizar cirugia anti-RGE a 2
pacientes: una lactante de 3 meses con apneas, crisis de cianosis, tos y
regurgitaciones, en la que se demostré asociacion de los reflujos no acidos con
la tos; y un paciente de 12 afos y 5 meses con un de sindrome de Coffin-
Lawry, con clinica de voOmitos y regurgitaciones persistentes, a pesar de
tratamiento con IBP a dosis maximas, en el que se demostré6 un numero de
reflujos patoldgico a expensas de los reflujos no acidos (117 reflujos, siendo 6

acidos y 111 no acidos).

El periodo medio de seguimiento de estos pacientes fue de 23,63 *
17,97 meses, con un rango desde los 6 a los 61 meses (5 afios y un mes). Se
consideré6 que todos tuvieron una buena evolucion porque 9 de ellos
permanecieron asintomaticos sin tratamiento y 10 tomando su tratamiento a
demanda. Los 2 pacientes que se operaron quedaron libres de sintomas tras la
intervencién. Aunque a primera vista podria parecer que un paciente que se
interviene no se deberia incluir entre los que han tenido una buena evolucién,
en estos 2 casos consideramos que la |IM-pHmetria fue crucial para su
diagnéstico (que no hubiera podido hacerse con la pHmetria), para la
indicacion de cirugia y para su buena evolucidn posterior, ya que eran

pacientes con muy mala calidad de vida antes de la intervencion.
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Ya conocidas las 2 medidas de efectividad incremental, calculamos la

ratio coste-efectividad incremental mediante la féormula:

RCEI = (C1- C0) / (E1 - EO)

Donde C1 es el coste de la IIM-pHmetria, CO el de la pHmetria, E1 la
efectividad de la [IM-pHmetria y EO la de la pHmetria. Por tanto, en el
numerador va el coste incremental (103,66 € x 670 pruebas realizadas en 10
anos) y en el denominador la efectividad incremental, que en nuestro caso
queremos calcular 2: el numero de casos adicionales detectados con la |[IM-
pHmetria (41 pacientes en 5 afos o 82 en 10 anos) o el numero de casos
adicionales detectados a los que se les ha modificado el tratamiento y han
presentado mejoria clinica (19 en 5 afnos o 38 en 10 afos). Las llamaremos
RCEI-1 y RCEI-2, respectivamente.

RCEI-1 = 103,66 € x 670 / 82 = 846,98 € por cada caso adicional detectado.

RCEI-2 = 103,66 € x 670 / 38 = 1.827,69 € por cada caso adicional con mejoria.

Resumiendo, el financiador publico tendra que pagar 846,98 € por cada
caso adicional detectado con la IIM-pHmetria y 1.827,69 € por cada caso

adicional detectado sobre el que se intervenga y presente mejoria clinica.
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DISCUSION






6. DISCUSION

Para nuestro estudio analizamos 333 pacientes con registros de |IM-
pHmetria, de los cuales tuvimos que descartar a 24. Normalmente, en los
trabajos presentados hasta el momento, se habla de pacientes que son
excluidos del estudio por no presentar un registro valorable pero, a excepcion
de unos pocos, como el de Loots y cols. (53), no se suelen matizar las razones
que lo han ocasionado. Nosotros quisimos analizar esos motivos porque existe
la creencia generalizada de que cuanto mas pequefio es el paciente, mas
riesgo tiene de quitarse el catéter y, por tanto, de invalidar el estudio. Y para
nuestra sorpresa, nos encontramos con una edad media de los pacientes muy
similar a la del total de la muestra (6,1 £ 4,3 frente a 6,8 + 3,7), con una
distribucién por grupos de edad practicamente igual. Donde si hubo diferencia
fue en el sexo, con un predominio de los nifios aun mayor: 79,17% frente al
57,93% del total. Otro dato que nos sorprendid, fue que la principal causa de
registro menor de 18 horas no fue la extraccién del catéter por parte del
paciente, sino la detencion involuntaria de la grabaciéon por el paciente o sus
cuidadores. Esta fue ademas la principal causa de registro no valido,
suponiendo el 50% de los casos y el doble que las extracciones del catéter
(25%). Por tanto, a priori, la menor edad del paciente no parece ser un factor

de riesgo para obtener un registro no valorable.

Refiriéndonos ya a los pacientes incluidos en nuestro estudio, hubo una
mayor proporcion de nifos (57,93%) que de nifas (42,07%) muy similar al
58,43% y al 41,57% respectivamente, de la amplia serie de 700 pacientes
presentada por Pilic y cols. del German Pediatric Impedance Group (322). Otro
punto en comun fue el predominio de los sintomas atipicos, que ademas

también fueron mas frecuentes cuanto menor era la edad de los pacientes.
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Sin embargo, nuestra media de edad fue 2,8 afios mas alta, sin que
encontraramos una razén que explicara este hecho. Otra diferencia radica en
que mientras ellos dividen a los pacientes segun sus sintomas fueran tipicos,
atipicos o neuroldgicos; nosotros los separamos en tipicos, atipicos o mixtos.
Creamos el grupo de sintomas mixtos porque observamos que la mayoria de
los pacientes ha presentado a lo largo de su evolucion clinica sintomas tanto
tipicos como atipicos, siendo en muchas ocasiones igual de importante la

influencia de ambos en su calidad de vida.

Por tanto, cada vez se registra mejor en las historias clinicas de los
pacientes el amplio abanico de sintomas y signos que conforman la ERGE, de
manera que aumentan los individuos incluidos en el grupo de sintomas mixtos.
Esto puede deberse a que cada vez es mas frecuente en las consultas de
Neumologia, Alergologia y ORL preguntar a los pacientes también por los
sintomas tipicos de RGE y en la de Gastroenterologia por los sintomas
atipicos, con lo que muchos pacientes (antes encasillados en el grupo de
sintomas atipicos o tipicos) pasan a formar parte del heterogéneo grupo de los

sintomas mixtos.

Casi la mitad de nuestros pacientes proceden de la Consulta Externa de
Neumologia Pediatrica, cuyas peticiones de I[IM-pHmetria superaron en
algunos afos a las realizadas por Gastroenterologia Pediatrica. Globalmente,
el sintoma mas frecuente fue la tos, seguido por el asma de mal control y las
regurgitaciones. Como era de esperar, sintomas como la pirosis, la
epigastralgia, el dolor retroesternal, la disfagia o el carraspeo adquirieron mas
relevancia en el grupo de los mayores de 9 afos, mientras que las apneas, los
ALTE, el dolor con la ingesta y el rechazo de la alimentacidn fueron tipicos de

los menores de un ano.

Nuestra media de 54,08 + 33 reflujos por paciente fue mas alta que en el
estudio de Pilic y cols. (322), pero inferior al de Francavilla y cols. (330), con
una proporcion de reflujos acidos y no acidos similar, tanto en el total de
pacientes como en el grupo de menores de un ano. Como era légico pensar, en
los lactantes hubo una mayor proporcion de reflujos no acidos y un mayor

porcentaje de tiempo de pH no acido.
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En otros parametros como el porcentaje de tiempo de pH acido, el
tiempo de aclaramiento acido, el indice de exposicion al bolo y el tiempo medio
de aclaramiento del bolo, no encontramos diferencias estadisticamente

significativas entre los 3 grupos de edad.

Obtuvimos un total de 182 IIM-pHmetrias patologicas (58,9%), la
mayoria por presentar asociacion entre sintomas y reflujos (39,48%), mientras
que un 25,24% tuvo un numero de reflujos patolégico y un 27,83% un indice de

reflujo patolégico.

Fue en los menores de un ano donde la asociacion entre sintomas y
reflujos adquirid una mayor importancia (55%), que fue disminuyendo en los
pacientes mayores. Con el numero de reflujos patolégico ocurrid justo lo
contrario, paraddjicamente ninguno de nuestros lactantes cumplid este
requisito, pero fue incrementando su importancia en los nifios de mayor edad.
Quiza esto se deba a que la mayoria de los lactantes de nuestro estudio
presentaban sintomas atipicos con pocos o ningun sintoma tipico. El indice de
reflujo también fue positivo con mas frecuencia en los mayores de 9 anos,

siendo menor paulatinamente en los otros dos grupos de edad.

La mayoria de nuestros pacientes tuvo asociacién entre sintomas vy
reflujos por presentar una SAP positiva; el resto tuvieron un Sl y un SSI
positivos al mismo tiempo. No observamos una buena correlacién entre el SI
aislado (ni tampoco con el SSI aislado) y la SAP, a diferencia del estudio del G-
PIG (322). Por ello, nunca consideramos que habia asociacion con sintomas
teniendo un Sl o un SSI patolégicos por separado. Noviello y cols. (331)
obtienen cifras elevadas de asociacidn de sintomas y reflujo porque se
conforman con un Sl > 50% aislado, que alcanza el 62,7% en los menores de
2 afnos. Nuestro valor maximo de asociacién con sintomas es del 55% en los
menores de un afo, pero porque también exigimos un SSI o una SAP positivos.
Si tuviéramos en cuenta sélo el Sl, éste llega a alcanzar el 66,7% en nuestros

menores de un ano.
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En cuanto al IR, fue patolégico en el 27,83% de nuestros pacientes,
oscilando desde el 10% de los lactantes hasta el 36,96% de los > 9 anos, cifras
no muy diferentes del estudio de Noviello y cols. (331) donde varia segun el
grupo desde un 20,8% a un 28,8%, pero si bastante superiores a las de Pilic y

cols. (322) que se encuentran entre un 9% y un 23%.

Aunque para facilitar el registro de los sintomas por parte del paciente
unificamos la pirosis, la epigastralgia y el dolor retroesternal bajo un unico
sintoma llamado “dolor”, el sintoma que mas frecuentemente se asocio a reflujo
fue la tos (hubo asociacién en el 38,9% de los pacientes que registraron dicho
sintoma), seguido de las regurgitaciones (28,9%), las apneas (25%) y el dolor
(24,6%).

En el caso concreto de las apneas, el porcentaje de asociacion no es
muy representativo de la realidad, ya que solo presentaron este signo 4
pacientes (todos ellos menores de un afo) y tan sélo en un caso se objetivo
asociacion con los reflujos, con una SAP positiva. En ese paciente de 8 meses
con clinica de ALTE, apneas y dolor con la ingesta, se hizo un registro
simultdneo de |IM-pHmetria y polisomnografia, detectdndose apneas, que
coincidieron con reflujos no acidos en un intervalo de tiempo inferior a 2
minutos. Como ya apuntaron Blasco-Alonso y cols. (332) y Granero y cols.
(8333) en sus trabajos con lactantes con ALTE, la IIM-pHmetria es la técnica

mas util para demostrar que la ERGE es la causa de algunos ALTE.

En nuestro trabajo hubo un 41,1% de IIM-pHmetrias normales, que es
una buena cifra si la comparamos con el 61,43% de registros normales del
estudio del German Pediatric Impedance Group. Los resultados no patoldgicos
fueron algo mas frecuentes en el grupo de edad entre el afio y los nueve anos,

después en los menores de un afio y, por ultimo, en los mayores de 9 anos.

Quisimos saber qué Unidades ostentaban la mayor proporcién de
pruebas no patolégicas sobre el numero total de las que solicitan, ocupando el
primer lugar Hospitalizacidn, seguida de Neumologia Pediatrica,
Gastroenterologia y ORL. Dicho de otro modo, el 70% de las pruebas

solicitadas por ORL fueron patolédgicas, al igual que el 61,9% de las de
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Gastroenterologia Pediatrica, el 55,56% de Neumologia Pediatrica o el 50% de
Hospitalizacidon. EI mayor porcentaje de acierto por parte de ORL puede
deberse a que habitualmente solicitan la IIM-pHmetria tras encontrar hallazgos
de ERGE en la laringoscopia. Por otra parte, el mal resultado de
Hospitalizacion se explica porque en la mayoria de los casos se trataba de
lactantes con clinica de apneas o ALTE que, por un lado, en muchas ocasiones
no estan relacionados con ERGE vy, por otro, son episodios en los que es mas
complicado conseguir una clara asociacién con los reflujos. Por ultimo, en el
caso de Neumologia Pediatrica puede que se deba a que parte de los
pacientes que derivan son asmaticos con mal control de su enfermedad y sin

otra sintomatologia sugestiva de ERGE.

Hubo una buena correlacidén entre los hallazgos endoscopicos de
esofagitis por reflujo e lIM-pHmetria patologica (88,24%), presentando ademas
mas de la mitad de estos pacientes un indice de reflujo elevado (64,71%), esto
ultimo mas frecuente en el grupo de los mayores de 9 anos. Asimismo, las
esofagitis por reflujo confirmadas por histologia tuvieron un 85,71% de |IM-

pHmetrias anormales y un 64,3% de IR patologico.

En el trabajo de Mattioli y cols. (334), el 23,33% de los pacientes que se
habian realizado una endoscopia con biopsias, tuvieron confirmacién
histolégica de esofagitis por reflujo. En nuestro caso, esta cifra fue algo

superior, llegando al 35%.

Nuestros dos pacientes con esofagitis eosinofilica tenian una IIM-
patoldgica (los dos con numero de reflujos patolégico, pero uno de ellos
también con IR patoldgico y SAP positivo para tos), al igual que el paciente que
se diagnostico de enfermedad de Crohn (con numero de reflujos e IR
patologicos y Sl + SSI positivos para tos), quedandonos la duda de si se
trataba de la coexistencia de ERGE o fue secundario a las alteraciones

producidas en la unidén esofagogastrica por estas enfermedades.

Para la valoracion de la integridad de la mucosa esofagica, quisimos
comparar los datos obtenidos con la visualizacidn directa de la mucosa

esofagica mediante EDA y los suministrados por el calculo de la linea basal de
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impedancia en esos mismos pacientes, tal y como hicieron Pilic y cols. (335) en

un estudio con una amplia muestra de nifios con sospecha de ERGE.

Antes que nada, debemos senalar dos limitaciones importantes de esta
parte de nuestro estudio que, a diferencia del trabajo antes mencionado, no nos
permite obtener conclusiones con significacion estadistica. Por una parte,
tenemos un tamafno muestral pequeno: 11 esofagitis por reflujo diagnosticadas
mediante endoscopia, frente a 22 estudios endoscopicos normales; mientras

que Pilic y cols. (335) cuentan con un total de 285 pacientes.

Por otra parte, tampoco se trata de un estudio de casos y controles, en
el que los controles son individuos sanos. Esto es asi porque nuestros 22
pacientes con endoscopia normal son sujetos con una serie de sintomas que
han sido sometidos a una prueba (la endoscopia) que, al resultar normal, han
pasado a considerarse “sanos” (para su seleccidn se les ha aplicado por tanto
un pre-test). Van Rhijn y cols. (336) a pesar de comparar un numero de
individuos muy similar al nuestro, si pueden obtener conclusiones validas
desde el punto de vista estadistico al utilizar controles que si estan sanos y si

son representativos de la poblacién general.

En este ultimo trabajo, observan que la linea basal de impedancia
también estd descendida en la esofagitis eosinofilica. De esta forma,
demuestran que no es un patrén exclusivo de la esofagitis por RGE y que la
causa de este descenso de la linea basal debe ser otra distinta a la exposiciéon
a los reflujos acidos, como reproducian Farré y cols. (337) al provocar la caida
brusca de este parametro mediante la instilacién de soluciones acidas en el

esdfago de conejos e individuos sanos.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, comparamos la linea
basal de impedancia de nuestros pacientes con esofagitis por reflujo con la de
los pacientes con EDA normal, obteniendo cifras bastante mas bajas en el
primer caso en todos los canales de impedancia: proximales, medios y distales.
Los 2 pacientes con esofagitis eosinofilica y el paciente con enfermedad de

Crohn con afectacion esofagica mostraron también lineas basales disminuidas,
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en concordancia con la teoria de que las etiologias de este fendmeno deben

ser multiples.

Curiosamente, también estaba disminuida en un paciente con
endoscopia y biopsia esofagica normal que presentaba una gastroduodenitis
por H. pylori. Quizés esto pudiera deberse a que la impedancia de la mucosa
esofagica puede alterarse por cambios a nivel de las uniones celulares, antes
incluso de que puedan objetivarse mediante el microscopio o6ptico, como
explica Farré y cols. (59) en otro trabajo en el que hace una excelente revision
de la fisiopatologia de la ERGE, destacando el papel decisivo que juega la

pérdida de la integridad de la mucosa esofagica.

En cuanto a la laringoscopia, nuestro 65% de pacientes con signos de
ERGE objetivados mediante esta prueba que coincide con IIM-pHmetria
patoldgica, es una muy buena proporcién comparada con la cifra menor al 40%
encontrada en el trabajo de De Bortoli y cols. (338), aunque hay que tener en
cuenta que es un estudio realizado en poblacién adulta y, como apunta Jetté y
cols. (339), en los adultos debe haber otras explicaciones para los hallazgos de
inflamacion laringea que muchas veces se diagnostican como ERGE. Hay que
destacar, que hasta un 40% de los pacientes de nuestro estudio con signos de
ERGE en la laringoscopia no hubiera sido posible diagnosticarlos con pHmetria
convencional, porque presentaban asociacién de sintomas y reflujos no acidos
y/o un numero de reflujos patoldgico, con indice de reflujo normal. A diferencia
de lo ocurrido con la esofagitis por reflujo diagnosticada por endoscopia, el IR

sélo fue patologico en el 20% de estos pacientes.

Un 60,39% de nuestros pacientes estaba tomando algun tipo de
medicacion anti-RGE antes de realizarse la IIM-pHmetria y, en el grupo de los
menores de un afo, esta cifra no sélo no disminuia sino que aumentaba hasta
un 70%. Los farmacos mas consumidos fueron los IBP (86,56%) y hasta un
65% de los lactantes de menos de un ano, los tomaban a diario. Esto contrasta
con la actual recomendacién de no tratar con farmacos a los menores de un
afno, como dejan claro Vandenplas et al. (1), en la guia de consenso sobre
RGE de la ESPGHAN y la NASPGHAN. En la revision de Chen y cols. (229)

realizada por la FDA sobre el uso de IBP en lactantes menores de un aio,
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concluyen que sélo se debe tratar con estos farmacos a aquellos en los que se

haya demostrado una esofagitis por reflujo.

Con ese porcentaje tan alto de pacientes bajo tratamiento farmacolégico,
quisimos averiguar cuantos de ellos se estaban tratando y tuvieron una |IM-
pHmetria normal, correspondiendo a un 53,54% del total. Por edades, el 100%
de los menores de un afo con prueba normal se trataban, mientras que los
ninos de mayor edad en torno al 50%. Parte de este sobretratamiento de los
lactantes puede explicarse a que la mayoria eran pacientes que estaban
hospitalizados por sintomas graves como apneas o ALTE, pero evidentemente

no justifica el hecho de que todos estuvieran con tratamiento.

Mencidén especial merecen los 22 pacientes (7,12%) a los que se les
indico la realizacién de cirugia anti-RGE tras valorar el resultado de la IIM-
pHmetria, ya que la mayoria se diagnosticaron por asociacién de sintomas y
reflujos, y sélo el 31,82% de ellos presentaban un IR patologico. Entre estos
pacientes fueron mas frecuentes las patologias de base que predisponen a la
ERGE y sus complicaciones, que suelen implicar peor evolucién clinica, como
se describe en dos de los trabajos de Hassall y cols. (16, 17). Un tercio de los
pacientes intervenidos padecia alguna de estas patologias, tratandose de 4
sindromes genéticos, 2 paralisis cerebrales y una cardiopatia congénita

compleja.

Ya desde el afio 2.007, Vandenplas y cols. (340) ponian en duda que la
[IM-pHmetria fuera a sustituir por completo a la pHmetria en el diagnéstico de
la ERGE. Posteriormente, en la mayoria de las revisiones sobre [IM-pHmetria
que se han publicado, se hace hincapié en su elevado precio y en el dudoso
valor de los casos adicionales diagnosticados respecto a la pHmetria
convencional. Todos los trabajos coinciden en que éstos son los principales
impedimentos para su uso generalizado, pero hasta ahora nadie ha realizado
un analisis coste-efectividad que arroje algo de luz sobre si realmente vale la

pena o no asumir el mayor coste, respecto a los beneficios que aporta.

Las evaluaciones economicas y los analisis coste-efectividad en

particular, son cada vez mas utilizados en los sistemas sanitarios para elegir la
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mejor opcion antes de decidir implantar una nueva técnica diagnoéstica,
tratamiento o programa de prevencion (341, 342). Creemos que la |IM-
pHmetria es la técnica ideal para realizar este tipo de analisis econémico dado
su alto coste y las dudas existentes sobre su efectividad. Por todo ello,
quisimos hacer un analisis coste-efectividad comparando la lIIM-pHmetria con

la pHmetria convencional.

Tras calcular y comparar los costes de ambas pruebas, obtuvimos un
coste incremental de la IIM-pHmetria respecto a la pHmetria de 103,66 € por
prueba realizada que, como no tenemos otros estudios de referencia con estas
mismas pruebas, en principio parece una cifra asumible. Pero al calcular las
medidas de efectividad incremental, como la IIM-pHmetria en nuestro trabajo
sblo detectd un 13,27% de pacientes adicionales respecto a la pHmetria,
supone un gasto de 846,98 € por cada caso extra detectado. Y, siendo aun
mas exigentes, por cada caso detectado sobre el que se interviene y
evoluciona favorablemente, el gasto asciende a 1.827,69 € por paciente.
Ambas son cifras que, a priori, parecen elevadas y probablemente no acordes

a los beneficios clinicos obtenidos.

Asi, las ventajas de los nuevos diagnésticos son dudosas, ya que de los
41 pacientes adicionales detectados, se le cambié el tratamiento a 19, los
cuales evolucionaron satisfactoriamente, pero el dato deja de ser tan positivo si
tenemos en cuenta que no se le cambié el tratamiento a 22 y, de éstos, tan
sbélo 3 tuvieron mala evolucion. A la IIM-pHmetria se le afaden varios
problemas mas, como el que no existan valores pediatricos de referencia para
los reflujos no acidos y otros parametros relacionados con éstos, ni se conoce
su relevancia clinica ni el tratamiento mas apropiado para ellos. Con estos
datos sobre la mesa, quizas lo mas prudente por el momento sea utilizar esta
prueba en determinados pacientes donde es claramente ventajosa frente a la
pHmetria, como los lactantes, los pacientes con sintomas atipicos y los que

estan bajo tratamiento antisecretor de acido.

En resumen, en este estudio queda patente que la IIM-pHmetria es una
técnica mas precisa, que ofrece mas informacién que la pHmetria y que, por lo

tanto, la complementa. También se observa que cada vez es mas relevante su
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aportacion en el diagnostico de la ERGE en lactantes, en pacientes con
sintomas atipicos y en pacientes sometidos a terapia supresora de la acidez
gastrica durante periodos prolongados de tiempo. Sin embargo, el elevado
coste que hay que pagar por cada nuevo paciente diagnosticado y la duda de
que quizas la realizacién de la prueba no suponga un cambio en la evolucién
del paciente, siguen siendo un escollo para la generalizacién de su uso en la
poblacién pediatrica. Como en Medicina no es légico usar una prueba mas
imprecisa existiendo otra mejor, puede que la solucién esté en llegar a un
acuerdo con la industria para que disminuyan los precios del equipo y sus
fungibles, de manera que la prueba sea mas coste-efectiva que en la

actualidad.
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7. CONCLUSIONES

7.1. La mayoria de nuestros pacientes presentaban sintomas atipicos de
enfermedad por reflujo gastroesofagico (respiratorios y ORL) y se les solicitd la
[IM-pHmetria para intentar relacionar dichos sintomas con el reflujo

gastroesofagico.

7.2. Contrariamente a lo que pensabamos antes de realizar este trabajo, la
primera causa de obtener un registro de |IM-pHmetria no valido para su
interpretacion, no fue que el paciente se quitase el catéter, sino que éste o sus
cuidadores detuvieran la grabacién por un uso inadecuado de la grabadora
portatil, por lo que creemos que habria que insistir mas en las instrucciones

proporcionadas a ambos.

7.3. Como cabria esperar, la proporcion de reflujos no acidos y el porcentaje de
tiempo no acido (NAPT) fue significativamente mayor en los lactantes menores

de un ano.

7.4. Para otros parametros como el numero total de reflujos, los reflujos acidos,
el porcentaje de tiempo de pH acido, el tiempo de aclaramiento acido, el indice
de exposicion al bolo y el tiempo medio de aclaramiento del bolo, no

encontramos diferencias entre los 3 grupos de edad.

7.5. El indice de reflujo fue patoldgico con mayor frecuencia en el grupo de = 9

anos, mientras que no hubo diferencias en el resultado de los scores.

7.6. La mayoria de las I|IM-pHmetrias fueron patolégicas por hallarse
asociaciéon entre sintomas y reflujos. Por tanto, la mayor rentabilidad de esta
técnica se obtiene cuando se logra demostrar o descartar la asociacion entre
los reflujos y los sintomas, por lo que es muy importante insistir a los pacientes
y sus cuidadores en que deben registrar todos los eventos que ocurran durante

el estudio.
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7.7. Existe una buena correlacion entre endoscopias con signos de esofagitis
por reflujo e lIM-pHmetrias patolégicas, siendo mas frecuente en aquellos

pacientes donde el indice de reflujo esta elevado.

7.8. Aunque la muestra no fuera representativa de la poblacién, nuestros
resultados parecen indicar que la linea basal de impedancia se encuentra
disminuida en la esofagitis por reflujo, asi como en otros tipos de esofagitis,

como reflejo de una pérdida de integridad de la mucosa esofagica.

7.9. Casi la mitad de los pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico
sugerida por laringoscopia, sélo pudieron ser confirmados mediante la IIM, al

tener un registro de pHmetria normal.

7.10. En nuestros pacientes se observa una tendencia al sobretratamiento
farmacologico, que es desproporcionado respecto al numero de [IM-pHmetrias

patoldgicas, siendo este hecho mas acusado en los lactantes.

7.11. La importante diferencia de costes entre la pHmetria y la [IM-pHmetria sin
apreciarse un mismo incremento en la efectividad, hace dudar sobre que la IIM-

pHmetria sea la mejor opcién entre ambas en todas las situaciones clinicas.

7.12. Para hacer mas coste-efectiva a la IM-pHmetria su indicacion deberia ser
mas restringida, aplicandose a subgrupos de pacientes en los que tiene una
mayor rentabilidad diagnoéstica, como en los lactantes, en los pacientes con

sintomas atipicos o aquellos bajo terapia supresora de la acidez gastrica.

7.13. Hoy en dia la aplicacién universal de la IIM-pHmetria sélo seria posible
con el abaratamiento de los equipos y sus fungibles, por lo que seria

conveniente ejercer mas presion sobre las empresas que los fabrican.
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