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INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo erosiva (ERGE) es una condi-
cién que se desarrolla cuando el contenido gastrico causa
en el eséfago sintomas con suficiente intensidad para afectar
la calidad de vida o lesiones estructurales (1). La definicién

Resumen

Introduccion y objetivos: el andlisis de la impedancia basal nocturna media (IBNM) se ha propuesto para
incrementar la precision diagnostica de enfermedad por reflujo erosiva (ERGE). Nuestro objetivo fue evaluar
el rendimiento diagnéstico de esta prueba en un grupo de pacientes con ERGE conocida. Materiales y mé-
todos: incluimos 123 individuos (58 con ERGE y 65 controles sanos) a quienes se les realizé pH-impedan-
ciometria (pH-IMM) consecutiva entre enero de 2015 y junio de 2017. Todos los pacientes tenian endoscopia
tomada en los 6 meses previos. El tiempo de exposicion acida (TEA) anormal (>4,2%) y la presencia de piro-
sis y/o regurgitacion en los 6 meses previos fueron los criterios para el diagnostico de ERGE. Se encontraron
58 pacientes con ERGE, 24 con enfermedad por reflujo erosiva (ERE) y 34 con enfermedad por reflujo no
erosiva (ERNE). Los 65 restantes fueron controles sanos (CS) asintomaticos con EGD y pH-IMM normales.
Todos los trazos de pH-IMM se reanalizaron para medir la IBNM por un segundo observador que desconocia
los datos previos. El andlisis estadistico incluyd pruebas multiples de Bonferroni para comparar los grupos;
regresion lineal para variables continuas; y andlisis de curva ROC para buscar valor IBNM con mayor rendi-
miento. Para los diferentes parametros de precision diagndstica se utilizé el punto de corte de la IBNM. Se
uso significancia estadistica con valor de p <0,01 e intervalos de confianza de 95% (IC 95%) para todos los
célculos. Resultados: los pacientes con ERE y ERNE presentaron valores de IBNM significativamente més
bajos que el grupo control (p <0,01). Se observé una correlacion negativa entre los valores de la IBNM y TEA
(r=0,59; p = <0,001), y también entre la IBNM y nimero de eventos de reflujo (r = 0,37; p = <0,001). En el
analisis de curva ROC, el area bajo la curva de la IBNM fue de 0,941 (/C 95%: 0,894-0,987) y el punto de
corte con mayor eficiencia 1102 ohms (sensibilidad 98,5%; especificidad 84,5%). Usando este valor (<1,102),
la IBNM tuvo una sensibilidad para detectar ERGE de 91% (ERNE 86% y ERE 100%) y una especificidad de
98%. Conclusion: la IBNM tiene alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico de la ERGE. Adicionar
esta prueba al analisis convencional de la pH-impedancia y a los métodos actuales de estudio de la ERGE
puede mejorar significativamente nuestra capacidad para diagnosticar la enfermedad.

Palabras clave
ROC AUC, impedancia esofagica basal, monitorizacién de pH-impedanciometria, acidez, ERGE.

de la enfermedad se basa en los sintomas y/o hallazgos de
esofagogastroduodenoscopia (EGD); sin embargo, la gran
mayoria de los pacientes tiene EGD normal. En pacientes
no estudiados, el diagnéstico de ERGE se puede presumir
en aquellos sintomaticos que responden a IBP. Sin embargo,
este enfoque tiene importantes limitaciones, ya que muchos
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Abstract

Introduction and Objectives: Analysis of nocturnal basal impedance (IBNM) has been proposed as a way
to increase accuracy of GERD diagnosis. Our objective was to evaluate the diagnostic performance of this
test in a group of patients known to have GERD. Materials and methods: We included 123 individuals: 58
with GERD and 65 healthy controls. They underwent consecutive pH-impedance monitoring between January
2015 and June 2017. Al had undergone endoscopy in the 6 months prior to testing. Criteria used for diagnosis
of GERD were abnormal acid exposure time (AET > 4.2%), pyrosis and/or regurgitation in the previous 6
months. We found 58 patients with GERD of whom 24 had erosive reflux disease (ERE) and 34 had non-
erosive reflux disease (NERD). The remaining 65 were asymptomatic healthy controls with normal endoscopic
results and pH impedance monitoring. A second observer who did not know the previous data measurements
analyzed all pH impedance monitoring traces for IBMN. Statistical analysis included multiple Bonferroni tests
for comparison between groups, linear regression for continuous variables, and receiver operating characte-
ristic (ROC) curve analysis to find high performance IBNM values. The IBNM cutoff point was used for diag-
nostic precision parameters. Statistical significance was set at p <0.01, and 95% confidence intervals were
used for all calculations. Results: IBNM measures were significantly lower for patients with ERE and NERD
than for the control group (p <0.01). A negative correlation was observed between IBNM and acid exposure
time values (r=0.59, p = <0.001) and also between IBNM and number of reflux events (r = 0.37, p = <0.001).
ROC curve analysis found that the area under the curve for IBNM was 0.941 (95% CI: 0.894-0.987), and the
cutoff point with the highest efficiency was 1,102 ohms (sensitivity 98.5%, specificity 84.5%). Using this value
(<1.102), the IBNM had a sensitivity for detecting GERD of 91% (NERD 86% and ERE 100%) and a specificity
of 98%. Conclusion: IBNM has high sensitivity and specificity for diagnosis of GERD. Addition of this test to
conventional pH-impedance analysis and current methods for studying GERD can significantly improve our
ability to diagnose this disease.
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individuos sin ERGE pueden responder a estos medica-
mentos por efecto placebo o por tener otras enfermedades,
como dispepsia o esofagitis eosinofilica; y algunos otros
con ERGE demostrada pueden fallar o tener una respuesta
clinica parcial e insatisfactoria (2-4). Cuando los sintomas
persisten, a pesar de la terapia con inhibidor de bomba de
protones (IBP), el diagnéstico puede estar en duda, y una
evaluacién objetiva estd indicada (4).

Actualmente, la pH impedancia se considera como la
prueba de reflujo directo més completa; sin embargo, esta
prueba no es totalmente objetiva. Su eficiencia depende
de muchos factores que son potenciales fuentes de error,
como la precision con la que el paciente registra los sinto-
mas durante la monitorizacion, la habilidad en la ediciéon
manual por parte de los médicos y la variabilidad en el dia a
dia enla percepcién de los sintomas y en el tiempo de expo-
sicién 4cida (TEA) (5). Por todo lo anterior, la precisién
diagnéstica de la pH-impedanciometria basada solo en el
TEA yla asociacién de sintomas (medida por probabilidad
de asociacién de sintomas [SAP] e indice de sintomas [SI])
dista mucho de ser ideal.

La impedancia basal nocturna media (IBNM), un nuevo
pardmetro propuesto para el diagndstico, se hareportado en
algunos estudios como un predictor apropiado de la ERGE.
Sus valores son significativamente mds bajos en pacientes
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con ERGE que en sujetos controles sin la enfermedad. Esta
nueva medida aparece como un pardmetro potencialmente
util y de fécil aplicacion para el diagndstico de ERGE, pero
aun faltan estudios que la validen. A la fecha, los estudios
publicados a nivel mundial con este nuevo pardmetro son
muy escasos, y en Colombia son inexistentes (6-11).

Con base en estas premisas desarrollamos un estudio
analitico tendiente a determinar la efectividad diagnés-
tica de esta prueba en la deteccion de la enfermedad por
reflujo gastroesofégico. El objetivo principal de este estu-
dio es establecer el rendimiento diagnéstico de la IBNM
en un grupo de pacientes con ERGE conocida en un cen-
tro ambulatorio de referencia para estudios de fisiologia y
motilidad gastrointestinal.

MATERIALES Y METODOS

Para el estudio se consideraron todos los pacientes a
quienes en forma consecutiva se les realizé un estudio de
pH-impedanciometria ambulatorio entre enero de 2015
y junio de 2017 para investigar sintomas de ERGE. Todos
aceptaron el procedimiento y firmaron un consentimiento
informado para su realizacion. Los exdmenes se efectuaron
en un centro ambulatorio de referencia con reconocida
experiencia, que cuenta con un laboratorio de fisiologia
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gastrointestinal de alta tecnologia. La unidad de analisis la
constituye los estudios de pH-impedanciometria realiza-
dos durante este periodo.

Criterios de inclusion

Edad mayor de 18 anos; presencia de sintomas cardinales
de ERGE (pirosis y/o regurgitacién) al menos 2 veces por
semana durante los 6 meses previos; endoscopia digestiva
superior realizada durante los 6 meses previos; ausencia de
consumo de IBP en las 4 semanas previas.

Criterios de exclusion

Datos clinicos incompletos; remision al estudio de monito-
rizacion para investigar sintomas extraesofdgicos; sindrome
de Sjogren; escleroderma; cirugfa esofdgica o gastrica; con-
sumo de IBP en las 4 semanas previas; trastornos motores
esofégicos mayores (acalasia, jackhammer, espasmo esof4-
gico distal, peristalsis ausente) y antecedentes de cancer
esofdgico o géstrico.

En todos los pacientes también se registraron variables
sociodemograficas, como edad, género, indice de masa
corporal (IMC), estrato socioeconémico, ocupacién y
procedencia. Todos los datos fueron suministrados por los
pacientes en forma consecutiva antes de la realizacién de la
pH-impedanciometria esofdgica. Los datos se recolectaron
por dos de los investigadores, y se guardaron por separado,
respetando la privacidad y confidencialidad (eliminando la
informacién de identificacién del paciente de los formatos).
Todalainformacién se registré en una base de recoleccién de
datos disenada para tal fin. La numeracién de los casos tuvo
orden cronolégico, desde el mds cercano a la fecha de inicio
del periodo de realizacién de la pH-impedanciometria.

Estudios de pH-impedanciometria esofagica

En todos los casos se realizé localizacion manométrica del
esfinter esofdgico inferior antes de la insercion transnasal del
catéter de monitorizacion. El catéter permitié monitorizar
los cambios en la impedancia intraluminal alos 3, 5,7, 9, 15
y 17 cm, y los de pH con un sensor a los 5 cm por encima
del borde superior del esfinter esofdgico inferior definido
manométricamente. Para el andlisis de los trazos se utilizo
un software especifico para esta clase de exdmenes (BioView
Analysis, Sandhill Scientific, Inc., Highland Ranch, CO).
Todos los trazos se analizaron en forma manual por un solo
observador experto. El andlisis se hizo en ventanas de 2 minu-
tos, utilizando la herramienta de zoom a necesidad. Los indi-
ces sintomaticos solo se examinaron para los sintomas esofé-
gicos (pirosis, regurgitacién) si estos se presentaban dentro
de una ventana de 5 minutos luego de un evento de reflujo.

El anélisis de los datos se efectud para episodios de reflujo
liquido y mixto (liquido gas) para acido (nadir de pH <4) y
no cido (nadir de pH >4). Se calcul§ el porcentaje de TEA,
ndmero de eventos de reflujo y porcentaje de exposicion
de bolo. Los indices sintomaticos SAP y SI se consideraron
positivos si eran mayores de >95% y 50%, respectivamente.

Medicion de la impedancia basal nocturna media

Elandlisis de laIBNM se efectud por un segundo observador
que desconocia los datos previos de cada paciente. La IBNM
se evalud en el canal de impedancia mds distal durante la
noche, en posicion supina. Se seleccionaron 3 periodos de
10 minutos (alrededor de la 1:00 a.m., 2:00 a.m. y 3:00 a.m.)
(Figura 1). El promedio basal de cada periodo se computé
con ayuda del software. Se evitaron las ventanas de tiempo
que contenian degluciones, reflujo o caida del pH. El prome-
dio de las 3 mediciones se calculé manualmente, y el resul-
tado se tomd como el valor de la IBNM.

Grupos clinicos del estudio

Todos los sujetos que tuvieron un TEA > 4,2 en la pH-
impedancia y sintomas esofagicos cardinales se conside-
raron como el grupo de pacientes con ERGE. De acuerdo
con los hallazgos endoscépicos, estos pacientes se subdi-
vidieron en dos grupos: enfermedad por reflujo erosiva
(ERGE) y enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE). Los
indices sintomdticos no se tuvieron en cuenta para consi-
derar el diagndstico de ERGE, solo el TEA anormal. Los
controles sanos se tomaron de un grupo de pacientes remi-
tidos a nuestro centro que tuvieran ausencia de sintomas
esofdgicos y gastrointestinales, endoscopia y pH-impedan-
ciometria normales.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los grupos se utilizaron diferentes
herramientas estadisticas, dependiendo la necesidad y el
tipo de variable. Las diferencias entre los grupos ERGE,
enfermedad por reflujo erosiva (ERE), ERNE y controles
sanos se analizaron a través de pruebas multiples (pairwise)
con correccién de Bonferroni (con una significancia de p
<0,05). Se construyeron regresiones lineales simples entre
IBNM y TEA, asi como también entre IBNM y el nimero
de eventos de reflujo, con el fin de determinar la relacién
entre estas variables a través del coeficiente de correlacion.

Para encontrar el punto de corte en donde mejor se dife-
renciaban los grupos de ERGE y control se construy6 una
curva ROC, y a través del drea bajo la curva se midid la efec-
tividad del punto de corte de la IBNM para diferenciarlos.
Elvalor de este punto de corte se usé para calcular sensibili-
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Figura 1. Trazo de pH-impedanciometria en una ventana de 10 minutos tomada a las 2 a.m. El circulo y la flecha roja senalan el
valor de impedancia medido en el eséfago distal que calcula la impedancia basal.

dad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, y
precision para los grupos de estudio. Para cada una de estas
medidas se calcularon intervalos de confianza de 95%.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio corresponde a una revision o reandlisis
de los trazos de pH-impedancia tomados en forma con-
secutiva en pacientes con sospecha diagnostica de ERGE
enviados a nuestra unidad de fisiologia para la realizaciéon
de este examen. En los estudios de rutina se recolectaron
todas las variables clinicas, demogréficas y de pardmetros
fisiologicos usados para el estudio. Los pacientes a los que
se les realiz6 el examen tenian una indicacién clara para el
mismo y firmaron un consentimiento informado para su
realizacion, segun la normatividad vigente. No se utiliz6
ningtn dato de identificacién o localizacién de los pacien-
tes, de modo que se garantiz6 el anonimato, privacidad y
confidencialidad. A cada uno de los pacientes elegibles y
sus correspondientes resultados de estudios se le gener6 un
nimero unico de identificacion para alimentar la base de
datos, todo lo cual fue salvaguardado bajo la responsabili-
dad del coordinador de investigaciones de la institucion. La
informaci6én anénima consolidada se compartié de manera
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seguray confidencial solo con el equipo de investigadores y
colaboradores del estudio.

Segin la normatividad colombiana (Resolucién 8430
de 1993, Articulo 11), esta investigacién se podria clasi-
ficar en la categoria Sin riesgo, y adicionalmente, segun lo
establecido en el pardgrafo primero de dicho articulo, para
esta categorfa de investigaciones el Comité de Etica de la
institucion investigadora podrd dispensar al investigador de
la obtencidn del consentimiento informado.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas y clinicas

123 individuos se incluyeron en el estudio, los cuales se
subdividieron en 3 grupos: ERE 24 pacientes (4 esofagitis
grado C/D, 8 grado B/D y 12 grado A/D de la clasifica-
cion de Los Angeles) ; ERNE 34; y 65 controles sanos. Las
caracteristicas basales de estos individuos se presentan en
la Tabla 1. Los pacientes del grupo ERE (10 hombres, 14
mujeres, edad promedio 56 + 14 aiios), los del grupo ERNE
(9 hombres, 25 mujeres, edad promedio 54 + 11 afios) y los
del grupo control (16 hombres, 49 mujeres, edad prome-
dio 52 + 12 afios) no tuvieron diferencias significativas con
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y datos de pH-impedanciometria de pacientes con ERE, ERNE y controles sanos

Variable ERE ERNE Control Comparacion por pares, valor P
n=24 n=234 n=65 EREvs.ERNE  ERE vs. control  ERNE vs. control
Género masculino (n) (%) 10 (42) 9(27) 16 (25) ns ns ns
Edad promedio, afios (DE) 56 (14) 54 (11) 52 (12) ns ns ns
IMC promedio (DE) 25 (6) 26 (4) 24 (4) ns ns ns
Hernia hiatal (%) 13 (54) 6 (18) 1(17) 0,0253 0,0035 ns
% TEA promedio (DE) 8,7(3,4) 7,5(4,8) 0,7 (0,9) ns <0,001 <0,001
Eventos de reflujo, promedio (DE) 73 (53) 73(33) 41 (28) ns <0,001 <0,001
IBNM (ohms) (DE) 614 (230) 924 (507) 1888 (602) ns <0,001 <0,001

DE: desviacién estandar; ERE: enfermedad por reflujo gastroesofagico erosiva; ERNE: enfermedad por reflujo gastroesofégico no erosiva; IBNM:
impedancia basal nocturna media; IMC: indice de masa corporal; ns: diferencia estadistica no significativa; TEA: tiempo de exposicion 4cida en eséfago.

respecto a edad, género e IMC (p = ns [no significativa]
para todas las comparaciones entre los grupos). La preva-
lencia de hernia hiatal fue mayor en los pacientes con ERE
(54%) que en ERNE (18%) y en grupo control (17%) (p
<0,0S entre ERE y los dos grupos restantes), pero no fue
diferente entre ERNE y el grupo control (p = ns).

Tiempo de exposicion acida y eventos de reflujo
evaluados por impedanciometria

El estudio de monitorizacién ambulatoria de pH-impedan-
cia fue bien tolerado por los pacientes, y no se presenté nin-
guna falla técnica o dificultad para el andlisis de los datos. El
porcentaje de TEA no fue diferente entre los grupos ERE y
ERNE (8,7 + 3,4y 7,5 + 4,8, respectivamente; p= ns), pero
si entre el grupo control y los dos anteriores (p <0,001). El
namero de eventos totales de reflujo mostré una tendencia
similar, entre ERE y ERNE no hay diferencias (73 + 53 y
73 + 33, respectivamente; p = ns), pero estos dos grupos
si mostraron un numero significativamente mayor que el
grupo control (41 + 28, p <0,001 vs. ERE vs. ERNE).

Analisis de la impedancia basal nocturna media

Enlos 3 grupos se realizé andlisis de la IBNM segun el pro-
tocolo descrito en la seccién de métodos. Los valores de
IBNM fueron més bajos en el grupo ERE (614 + 230) que
en el grupo ERNE (924 + 50) y el grupo control (1888 +
602). La diferencia de estos valores no es significativa entre
los grupos ERGE y ERNE (p = ns), pero si entre el grupo
control y los dos primeros (p <0001) (Tabla 1 y Figura 2).
Se encontr6 una correlacion lineal negativa entre la IBNM
y el TEA (r = 0,59; p <0,001) (Figura 3). Esta correlacién

negativa también se observé entre la IBNM y el numero
total de eventos de reflujo (r =0,37; p <0,001) (Figura 4).

2400 — p<0,05

p<0,05

1800

IBNM ohms

1200

600 —

ERE ERNE

Control

Figura 2. Valores de impedancia basal nocturna media (IBNM) en
pacientes con enfermedad por reflujo erosiva (ERE), enfermedad por
reflujo no erosiva (ERNE) y grupo control.

Con respecto a la capacidad total para diagnosticar
ERGE, de acuerdo con el andlisis ROC el drea bajo la curva
(ABC) fue 0,941 (IC 95%: 0,894-0,987) para la IBNM; el
mejor valor para maximizar la sumatoria de sensibilidad y
especificidad fue 1102 ohms (sensibilidad 98,5%; especi-
ficidad 84,5%), y este se usé como el punto de corte para
evaluar la prediccion de la ERGE con base en el tiempo de
exposicién normal o anormal de 4cido (Figura §).
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Figura 3. Correlacién lineal (negativa) entre TEA e IBNM. El 4rea sombreada corresponde al IC 95% de la linea de regresion.
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Figura 4. Correlacion lineal (negativa) entre nimero de episodios de reflujo e impedancia basal nocturna. El 4rea sombreada

corresponde al IC 95% de la linea de regresion.

Rendimiento diagnéstico de la impedancia basal
nocturna media en los subgrupos de pacientes con ERGE

El punto de corte de la IBNM (1102 ohms) mostrd alta sen-

sibilidad y especificidad en los pacientes con ERGE (ERE y
ERNE), los diferentes pardémetros de exactitud diagnéstica
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de esta prueba se presentan en la Tabla 2. La sensibilidad
de la IBNM para detectar ERE fue mayor que para ERNE
(96% y 86%, respectivamente), y la especificidad fue igual
para ambos grupos (98%). Con el fin de evaluar la capaci-
dad de deteccién de la IBNM de los pacientes con ERGE se
realiz6 lo mismo en todos los grupos de pacientes con TEA
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Figura 5. Curva ROC para los valores de la IBNN, el drea bajo la curva (ABC) fue 0,941 (IC 95%: 0,894-0,987). El valor con mayor sensibilidad y

especificidad fue 1102 ohms (sensibilidad 98,5%, especificidad 84,5%).

elevada (ERGE + ERNE). La prueba IBNM demostré ser
altamente sensible y especifica para la deteccidon de todos
los pacientes con ERGE (91% y 98%, respectivamente).
Los valores de la IBNM como prueba diagndstica en los
diferentes grupos estudiados se presentan en la Tabla 2
con sus respectivos intervalos de confianza. Ninguno de los
pacientes del grupo control tuvo un valor IBNM por debajo
de 1102 ohms, demostrando asi que el eséfago sano y la baja
exposicion 4cida al epitelio se relacionan con niveles eleva-
dos de impedancia eléctrica de la mucosa. Por otro lado, nin-
guno de los pacientes con ERE y solo S de los 34 con ERNE
(14%) tuvieron valores normales de IBNM. En conclusion,

todas las mediciones demuestran consistentemente que los
valores bajos de IBNM son mds prevalentes en pacientes con
exposicion anormal de dcido y/o esofagitis erosiva.

DISCUSION

En el presente estudio revisamos el trazo de la pH-impe-
dancia de 58 pacientes con ERGE probado. Todos tenifan
sintomas cardinales de reflujo (pirosis y/o regurgitacién),
suficientemente molestos para buscar atencion médica, y
exposicion anormal de dcido. Ademds, todos ellos estaban
libres del consumo de IBP en las 4 semanas previas al exa-

Tabla 2. Valores de los diferentes pardmetros de diagnostico de la IBNM en pacientes con ERGE

n Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision

(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
ERE 24 1,0 (0,86-1,00) 0,98 (0,92-1,00) 0,96 (0,80-1,00) 1,00 (0,94-1,00) 0,98 (0,93-0,99)
ERNE 34 0,86 (0,68-0,96) 0,98 (0,92-1,00) 0,96 (0,80-1,00) 0,94 (0,86-0,98) 0,94 (0,88-0,98)
ERGE (ERD + NERD) 58 0,91(0,79-0,97) 0,98 (0,92-1,00) 0,98 (0,89-1,00) 0,93 (0,84-0,98) 0,94 (0,89-0,98)

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofdgico; ERE: enfermedad por reflujo gastroesofdgico erosiva; ERNE: enfermedad por reflujo gastroesofégico
no erosiva; IC: intervalo de confianza; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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men para garantizar ausencia total del bloqueo del 4cido. Un
nuevo pardmetro (la impedancia basal nocturna media) se
valord para determinar su capacidad de prediccién de ERGE,
y demostré que sus niveles fueron significativamente mds
bajos en ERE y en ERNE que en 65 controles sanos, confir-
mando su alta correlacién fisiopatoldgica con la integridad
de la mucosa esofdgica. Mediante el andlisis ROC se defini6
un valor de IBNM anormal <1102 ohms. Adoptando tal
punto de corte, la sensibilidad y especificidad de esta prueba
fue considerablemente alta y consistente para poder identifi-
car los dos fenotipos de ERGE: ERE y ERNE.

La monitorizacién con pH-impedancia es la prueba
més usada para diagnosticar ERNE en pacientes con sin-
tomas de reflujo y endoscopia negativa que fallan total o
parcialmente a la terapia con IBP (4, S). Este examen tiene
muchos atributos para ser considerado como la mejor
prueba diagnoéstica. Este cuantifica el numero total de los
eventos de reflujo; determina la composicion del material
refluido, bien sea aire, gas o mixto; mide el aclaramiento
esofagico y el tiempo de exposicion del bolo; determina el
nivel proximal que alcanza el bolo retrdgrado; clasifica el
pH del material refluido en 4cido, débilmente dcido y débil-
mente alcalino; y finalmente, permite establecer si existe
una asociacion entre estos eventos y los sintomas referidos
por el paciente a través de los indices sintométicos (4).

A pesar de todas estas ventajas, la pH-impedancia esta
lejos de ser un examen ideal, los pacientes presentan varia-
bilidad dia a dia en el nimero total de eventos de reflujo y el
tiempo de exposicion 4cida, por lo que el resultado puede
ser negativo en un dia con poca anormalidad fisiopatolo-
gica. Por otro lado, la confiabilidad de los indices sintoma-
ticos (ISy SAP) dependen directamente de la habilidad del
paciente para registrarlos con exactitud durante la monito-
rizacion. Otras razones que afectan el rendimiento diagnds-
tico incluyen que los eventos de pH-impedancia no pueden
ser confiablemente detectados en pacientes con baja impe-
dancia basal intraluminal y que el andlisis automatizado no
es confiable y no reemplaza la edicién manual del estudio.
Finalmente, existe una amplia variabilidad interobser-
vadora en los médicos que editan e interpretan los datos
del examen, todo esto hace que la sensibilidad de la pH-
impedancia esofdgica bajo los pardmetros convencionales
dependa mucho de las condiciones individuales de cada
paciente, de la estandarizacion del examen en los diferentes
centros y de la experiencia de quien la interpreta (12, 13).

En consecuencia, la evaluacién del dafio de la integridad
de la mucosa asociada con la exposicion dcida puede ser un
marcador subrogado de la evaluacion de la ERGE que no es
afectada por estas limitaciones (6,7, 8,9, 10 11). La altera-
cién de la integridad mucosa ocurre a través de los espacios
intercelulares dilatados que son liquidos ricos en electrdlitos,
un buen conductor de la corriente eléctrica, lo cual produce

218 Rev Colomb Gastroenterol / 33 (3) 2018

una baja sefial de impedancia (14, 15). Ademas, la exposi-
cién de dcido in vivo lleva a una disminucién transepitelial
de la impedancia eléctrica en sujetos control y en pacientes
con ERNE (6). Esta alteracién de la integridad mucosa, eva-
luada a través del incremento de la conductancia idnica, es el
fundamento para tomar la mediciéon de la impedancia intra-
luminal como marcador de injuria mucosa (16). Estudios
observacionales han demostrado una baja impedancia intra-
luminal en pacientes con esofagitis y con ERNE.

En una serie de 3$ pacientes con ERGE y 17 con piro-
sis funcional se encontré que los de ERGE tenian niveles
mads bajos de impedancia medida durante 30 minutos en
la noche comparado con los de pirosis funcional. Ademds,
las biopsias esofagicas demostraron una asociacién inversa
entre los espacios intracelulares y la impedancia basal en
esofago distal, sugiriendo una correlacién fisiopatologica
entre estos dos fendmenos. En este estudio se hallé que el
punto de corte para la impedancia de 2100 ohms identi-
ficé los pacientes con ERGE con valores positivo y nega-
tivo del 75% (6). Interesantemente, pacientes con eséfago
hipersensible también han demostrado tener valores signi-
ficativamente mds bajos de impedancia basal que controles
sanos con similar tiempo de exposicién acida (S).

Otro estudio de 48 pacientes con ERGE encontr6 que la
impedancia basal media se elevé de 886 a 1372 ohms des-
pués de la administracién de IBP, lo que indica que la reduc-
cién de los factores de agresion epitelial no solo disminuye
la inflamacién, sino que también restablecen los niveles de
impedancia basal (8). En un estudio de cohorte de 30 pacien-
tes con pirosis, la impedancia basal fue significativamente
mas baja en los que respondieron a IBP que en aquellos que
no lo hicieron (9). Otro estudio similar hallé que una impe-
dancia basal de 2446 ohms tuvo valores predictivos positivo
y negativo de 82% y 96%, respectivamente, para identificar
pacientes con pirosis que responden a IBP (10).

Finalmente, en un estudio muy reciente con 289 pacien-
tes con ERGE, la IBNM identificé los pacientes con ERE
con alto nivel de sensibilidad y especificidad (100% y 91%,
respectivamente), asi como también pacientes con ERNE
pH positivo (99% y 86%) y ERNE pH negativo (77% y
56%). Este estudio tomé como base para el diagnéstico los
pacientes con sintomas de ERGE que hubieran respondido
a tratamiento con IBP, y con este pardmetro el punto de
corte para la IBNM fue de 2292 ohms (11). Los resultados
de estos estudios indican que la impedancia basal se corre-
laciona con alteraciones de la integridad mucosa; puede
discriminar ERNE y esofago hipersensible de pirosis fun-
cional y puede servir como predictor de respuesta IBP en
pacientes con ERGE.

En el presente estudio se definieron los pacientes con
ERGE como aquellos que tuvieran una TEA anormal
(>4,2%), vy con base en la endoscopia se dividieron en ERE y
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ERGE por andlisis ROC. Nosotros definimos el valor punto
de corte de la IBNM que mejor separa los pacientes con
ERGE de los controles sanos con alta precision diagnéstica.

De acuerdo con el andlisis ROC, el mayor nivel de ABC
para discriminar ERGE de pacientes sanos se consigui6
con 1102 ohms. Para evitar que los IBP pudieran afectar
negativamente el rendimiento del ABC solo incluiamos
pacientes que estuvieran libres de estos medicamentos en
las 4 semanas previas. Nuestro punto de corte de la IBNM
es mas bajo que el reportado en estudios mencionados
anteriormente (9, 11). Probablemente se debe a que en
estos estudios la seleccién de pacientes sanos y enfermos se
establecié con base en la respuesta sintomadtica a IBP y, en
consecuencia, algunos pacientes sanos pueden ser inclui-
dos como enfermos, y también a que formas més leves de
ERGE, como eso6fago hipersensible, pueden incluirse en
esta categoria. En nuestro estudio solo admitimos pacien-
tes que tuvieran valores elevados de TEA, con o sin esofagi-
tis, lo cual garantiza que todos los pacientes con ERGE son
verdaderos positivos. Por esta misma razon, es posible que
lala muestra de nuestro estudio tenga una mayor severidad
de la enfermedad.

Encontramos que la IBNM estd inversamente relacio-
nada con el TEA y con el ntimero total de eventos de reflujo,
dos pardmetros conocidos de la fisiopatologia de la ERGE,
sugiriendo que la alteracién de la IBNM es una conse-
cuencia directa del dafo de la integridad de la mucosa. Los
niveles mas bajos de IBNM se encontraron en los pacientes
con ERE, lo cual es concordante con el hecho que, a mayor
dano epitelial, mayor es el impacto en la reducciéon de la
impedancia basal, también se sugiere que este marcador
podria ser restablecido con el uso de IBP.

En nuestra serie solo 5 de 58 pacientes con ERGE
(8,6%) tuvieron valores IBNM normales (>1102 ohms),
lo que corresponde a una sensibilidad del 91%. Todos estos
pacientes pertenecian al grupo de ERNE. En contraste,
todos los pacientes con ERE tuvieron IBNM anormal
(<1102 ohms), destacando el hecho que este pardmetro
estd directamente relacionado con la magnitud del dafio
epitelial. Por otro lado, solo 1 (1,5%) de los controles sanos
tuvo valor anormal de IBNM, confiriéndole una alta espe-
cificidad a la prueba (98%). Esto significa que la IBNM
tiene una gran capacidad para descartar la ERGE cuando
los valores son normales en un paciente determinado.

A diferencia del anlisis y la edicién convencional de la
pH-impedancia que puede tomar en promedio 30 minutos,
el célculo de la IBNM es fécil, solo toma unos pocos minu-
tos y no es dependiente del operador, ya que solo se prome-
dia el valor de la impedancia basal distal en 3 periodos sepa-
rados de 10 minutos. Nuestro estudio no permite concluir
que este nuevo parametro sustituye al examen completo de

la pH-impedanciometria, pero si que es un criterio adicio-
nal que puede apoyar o rechazar el diagnéstico cuando los
resultados son limitrofes o la interpretacion errénea.

Debido a la alta sensibilidad y especificidad diagnéstica,
creemos que en pacientes con alta sospecha clinica de
ERGE y pardmetros convencionales de pH-impedancio-
metria normales, pero valores anormales de IBNM, el diag-
néstico de ERGE no puede ser descartado. La utilidad de
este nuevo parametro para predecir la respuesta a interven-
ciones quirtrgicas o endoscdpicas antirreflujo en pacientes
con ERGE refractario o en aquellos no respondedores a
IBP es un punto que debera investigarse en estudios pros-
pectivos en el futuro.

En conclusion, la IBNM mejora el rendimiento diagnos-
tico de la monitorizacién convencional de pH-impedan-
ciometria esofdgica en ERGE. Este pardmetro no es afec-
tado por las limitaciones conocidas de la pH-impedancia,
ya que es un indicador confiable de la integridad mucosa.
Adicionar la medicién de la IBNM a los criterios conven-
cionales del estudio de impedancia puede mejorar signifi-
cativamente nuestra capacidad para diagnosticar ERGE.
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